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INTRODUCCION

La inmunologia, rama de las ciencias biomédicas,
ha tenido un desarrollo impetuoso en los ultimos
afos, tanto en el conocimiento de sus aspectos
esenciales, como en su aplicacién en la practica
médica.

El estudio de la inmunologia en sus inicios
formaba parte del estudio de la microbiologia y
se relacionaba principalmente con el estudio de
la resistencia a las infecciones. Hoy en dia,
debido al profundo avance de los conocimientos
inmunoldgicos, estos abarcan ya una serie de
fendmenos mucho mas extensos que el limitado
estudio de la resistencia a las infecciones.

La inmunologia moderna se define como el
estudio de los fendmenos celulares y moleculares
gque ocurren cuando el Sistema Inmune
reacciona contra cualquier sustancia reconocida
como extrafa y que le permiten al organismo
mantener constante su medio interno frente a
sustancias extrafas para él, que pueden ser el
producto de alteraciones de los componentes del
propio organismo o provenientes del medio
exterior.

Un sistema inmunitario, sistema inmune o
sistema inmunoldgico es aquel conjunto de
estructuras y diferentes procesos bioldgicos que
ocurren en el interior de un organismo que le
protege contra las diferentes enfermedades,
identificando y matando a las células patdégenas
0 cancerosas que se van presentando. Ademas
es capaz de detectar una amplia variedad de
agentes y tiene la capacidad de reconocer estas
sustancias como extrafias al organismo y
distinguirlas de las propias permitiéndole a este
funcionar correctamente.

El sistema inmunolégico es muy importante
porque protege al organismo de agentes
microbianos patdgenos, toxinas, particulas
extrafias, células tumorales y procesos
autoinmunes. Para mantener el equilibrio
bioldgico se necesita que este sistema funcione
normalmente, de manera que constituya una
fuerte barrera defensiva contra la invasion de
agentes nocivos. La esencia de la funcién del
sistema inmune es su gran capacidad para la
discriminacién a escala molecular entre lo propio
y lo ajeno, o sea, lo que pertenece al organismo
y lo que no pertenece, conservando asi su
individualidad y de ahi la gran importancia del
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estudio de la inmunologia para la préctica
médica.

Sin embargo la mayoria de los libros de
inmunologia, tanto fuera como dentro de nuestro
pais, al abordar estos temas lo hacen con una
gran profundidad en sus contenidos y ademas
muy poco se ha publicado para estudiantes, por
otra parte el tecnicismo del lenguaje utilizado en
dichos libros, generalmente ofrece dificultad en
la comprensién objetiva del contenido.

Las razones anteriores motivaron la creacién de
este libro que constituye una recopilacién, en un
lenguaje sencillo y practico, de la informacidn
publicada sobre los temas afines de Inmunologia
Bésica y Clinica dirigido a estudiantes en
formacién de la Estomatologia, de 2do afo, y
segln el programa de estudio. Se utilizaron como
fuente para la bibliografia, libros de Inmunologia
actualizados cuyos autores son expertos en el
tema asi como se revisaron también articulos de
revistas y monografias.

Acerca de la inmunologia se describen las
definiciones, clasificaciones basicas, asi como sus
componentes y funciones. Se explica la
hipersensibilidad, las inmunodeficiencias y la
tolerancia inmunolégica como base de las
enfermedades dentro de los trastornos
inmunoldgicos y, dentro de ellos, se identifican
las gingivitis y periodontitis, la GUNA, la
hipersensibilidad a medicamentos, el sida y el
sindrome de Sjogren como los relacionados con
la Estomatologia.

De esta manera quedé confeccionado un Manual,
que constituye una recopilacién de informacion
publicada sobre inmunologia a la que se
agregaron aspectos aportados por la experiencia
y conocimiento de los autores. Constituye un
material de apoyo en los Temas de Inmunologia
Basica y Clinica para la formacion del educando
de Estomatologia.

Parte 1.-TEMAS DE INMUNOLOGIA BASICA

1.- SISTEMA INMUNOLOGICO

La funcién principal del sistema inmunolégico (SI)
es proteger al organismo de la agresién de
agentes extrafos de cualquier indole como virus,
bacterias, hongos, parasitos o moléculas
reconocidas como “no propias”, es decir, que no
integren su estructura bioldgica.

El SI es extraordinariamente complejo y esta

integrado por diferentes tejidos, érganos, células
y moléculas que tienen relaciones muy estrechas
para poder responder adecuadamente a los
agentes extrafios. En condiciones fisioldgicas, las
células y moléculas que componen el SI, no
solamente reconocen componentes microbianos,
sino que ademds tienen la capacidad para
reconocer como extrafios muchos componentes
gue no son de origen microbiano y moléculas
propias alteradas como las que se forman en las
células tumorales. En condiciones patoldgicas, el
S| es capaz de reaccionar contra componentes
propios y producir las llamadas enfermedades
autoinmunes.

En la actualidad las reacciones coordinadas y
reguladas de los componentes del Sl para
erradicar estimulos agresores o neutralizar sus
efectos dafiinos se denomina respuesta
inmunitaria (RI). Para mantener el equilibrio
bioldgico se necesita que todos los miembros de
este sistema funcionen normalmente; por
ejemplo, los trastornos por déficit en el nimero o
la funcién de uno o mas componentes del Sl dan
lugar a las enfermedades por inmunodeficiencia,
mientras que los trastornos en la regulacion
inmunitaria dan lugar a las enfermedades por
hipersensibilidad. De manera comprensible y
esquematica se puede clasificar la inmunidad en
innata o inespecifica, con la que nacemos, y
adquirida o especifica, que se adquiere durante
el crecimiento y adaptacion al medio.

Los componentes mas importantes del Sl son: la
piel, las mucosas, los érganos linfoides como las
amigdalas, las adenoides, el bazo, el timo, los
ganglios linfaticos distribuidos por todo el
organismo; proteinas que estan presentes en la
sangre, como las inmunoglobulinas (lgs), que son
los anticuerpos (Acs), y numerosas células
leucocitarias, dentro de las cuales tienen una
participacién muy especial los linfocitos, ademas
de numerosas sustancias producidas por estos
o6rganos y células; por ultimo, los genes del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC,
del inglés, Major Histocompatibility Complex) y el
producto de su expresién, los antigenos
leucocitarios humanos (HLA, del inglés Human
Leukocyte Antigen) que desempefian un papel
central en las respuestas inmunitarias, motivo
por el cual son llamados genes de
inmunorespuesta.

El sistema inmunitario se encuentra compuesto
principalmente por variadas células, dentro de
ellas los linfocitos son las células protagonistas
del SI, y son conocidos también como células
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inmunocompetentes, particularidad que se debe
al reconocimiento especifico del antigeno. Se
dividen en linfocito B y linfocito T. Los linfocitos B
son los precursores directos de las células
plasmaticas; sintetizan y aportan a la circulacién
las moléculas de Igs responsables de la
respuesta humoral. Las inmunoglobulinas son los
mediadores de la inmunidad humoral y de varios
tipos de reacciones de hipersensibilidad. Por su
parte el linfocito T causa reacciones inmunitarias
mediadas por células, como es el caso de las
respuestas de hipersensibilidad cutdnea
retardada, el rechazo a injertos, a los tumores y
las enfermedades autoinmunes. Por otra parte, el
tejido linfoide asociado a mucosas (TLAM) estd
compuesto por un grupo de tejidos linfoides
organizados en foliculos que se encuentran
presentes en las superficies de las mucosas
respiratoria, digestiva y genitourinaria. Pueden
presentarse en forma de foliculos agregados
como en las tonsilas palatinas, linguales, tubarias
y faringeas. Las placas de Peyer también son
acumulos de foliculos cercanos a la pared del
intestino delgado, responsables de la Rl a ese
nivel.

Subpoblaciones especializadas de linfocitos T
influencian la actividad de otras células, y tanto
las células T como las B, se encuentran
equipadas con receptores de membrana capaces
de reconocer un espectro casi ilimitado de
estructuras moleculares diferentes. Ademas
participan en las defensas los polimorfonucleares,
los macréfagos, células estructurales
(fibroblastos, células endoteliales y del musculo
liso) y las células epiteliales entre otros
componentes que ayudan a su funcionamiento.
Por otra parte hay que tener en cuenta que los
patdgenos pueden adquirir adaptaciones que le
permiten evadir el Sl del hospedero e infectar
con éxito.

La capacidad total de reconocimiento del sistema
inmunoldgico, por tanto, estd dada por la suma
de las especificidades aportadas por todas las
células inmunocompetentes que lo forman. El
sistema inmunoldgico es nuestro guardian y del
mismo depende nuestro equilibrio entre el medio
y el individuo, entre salud y la enfermedad en la
interaccién entre el hospedero y el huésped.

1.1.-Formas fundamentales de la respuesta
inmune:

Los encuentros entre el Sl de cualquier mamifero
y las moléculas extrafias pueden tener tres
consecuencias o vias distintas:

- Una respuesta normal de proteccién
denominada inmunidad. En caso de que el
estimulo agresor sea un microorganismo
patégeno o una particula inerte, la inmunidad
puede ser de dos tipos: eliminatoria o no
eliminatoria.

- Una respuesta anormal que produce dafo
histico con expresion histopatoldgica y clinica
importante denominada hipersensibilidad. Este
tipo de respuesta implica mecanismos de lesidn
tisular que se observa en varios escenarios, por
ejemplo en las enfermedades alérgicas, en los
rechazos de injertos y en las enfermedades
autoinmunes. Existen dos grandes grupos de
hipersensibilidad: inmediata y retardada.

- Una no respuesta a un antigeno especifico
denominada tolerancia inmunoldgica.

El SI presentan caracteristicas particulares sin las
cuales es imposible hablar de un sistema
especializado en el reconocimiento, erradicacion
0 neutralizacién de agentes patdgenos.

1. Caracteristicas principales del SI:

« Especificidad: reconocimiento de diferencias
entre moléculas e incluso entre varias partes
de una misma molécula. Garantiza que las Rl a
un microorganismo sean dirigidas solo a tales
dianas.

- Heterogeneidad o diversidad: nimero total
de determinantes antigénicos que el Sl es
capaz de reconocer en un momento dado.
Permite que el Sl pueda responder a una
amplia variedad de antigenos y para cada
sustancia a la que se responde se elabora un
efector diferente.

- Autotolerancia o discriminacién: el Sl en
condiciones normales solo reacciona contra
moléculas extrafas, respetando siempre las
estructuras propias. Multiplicacién de los
linfocitos especificos de Ag durante la RI. Evita
el dafio al hospedero durante las Rl a Ags
extrafos.

» Memoria: los contactos ulteriores con la
sustancia o elemento extrafio modifican la
intensidad y calidad de la respuesta.
Persistencia por tiempo indefinido de clones de
linfocitos especificos de Ag listos para
responder.

- La autolimitacion u homeostasis: una vez
que el Ag agresor ha sido eliminado o
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neutralizado, se produce eliminacién del
remanente celular no Util generado durante la
Rl'y se conservan solo las células de memoria.
Permite que el organismo pueda recuperar su
estado fisiolégico de reposo una vez eliminado
el estimulo.

- Especializacién: generacién de Rl diferentes.

« Expansién clonal: multiplicacién de los
linfocitos especificos de Ag durante las RI.

1.2.-Fases de la respuesta inmunitaria:

Todas las respuestas inmunitarias se inician
cuando se reconocen los Ags extrafios. Esto da
como resultado la activacién de los linfocitos que
reconocen especificamente el Ag y termina en el
desarrollo de mecanismos que median la
eliminacién del Ag.

Asi la respuesta inmunitaria especifica puede
dividirse en:

1) Fase de reconocimiento.
2) Fase de activacion.

3) Fase efectora.

4) Fase de homeostasis.

5) Fase de memoria.
1.-Fase de reconocimiento

La Rl comienza con el reconocimiento de Ags
extrafos por los receptores celulares del S|
innato, particularmente por las células
presentadoras de Ag (CPA). Las principales
células que promueven esta y la siguiente fase
son las células dendriticas, consideradas como
las CPA por excelencia del Sl por su eficiencia en
la deteccién de microbios y en la activacién de
linfocitos T maduros que no han reconocido su
Ag especifico (virgenes). Otro tipo de CPA innata,
importante por su papel predominantemente
efector es el macréfago, mas importante para
activar a linfocitos T efectores y de memoria.
Tanto las células dendriticas como los
macréfagos tienen capacidad para ingerir y
matar microbios, procesar sus Ags y presentar
péptidos derivados de proteinas asociados a
moléculas HLA a los linfocitos T. Los linfocitos B,
también son considerados CPA pero de la
inmunidad humoral, estos expresan en su
superficie moléculas de Acs que pueden
reconocer proteinas extrafas, polisacaridos,

lipidos y otras sustancias extracelulares solubles
0 unidas a células.

2.-Fase de activacion

Esta etapa tiene lugar en los 6rganos linfoides
periféricos, y consiste en el reconocimiento
especifico del Ag en condiciones adecuadas. Tras
la activacion, los linfocitos T y B maduros
virgenes especificos del Ag proliferan y se
diferencian; y durante estos procesos se
expresan nuevos genes celulares que le permiten
adquirir nuevas funciones a estos linfocitos
(linfocitos activados). Los linfocitos activados
incluyen dos tipos celulares; las células efectoras
que eliminan el Ag, y las células de memoria que
recirculan preparadas para responder a una
nueva exposicién al Ag. Las células efectoras de
los linfocitos B son las células plasmaticas
secretoras de Acs, los cuales son secretados a los
compartimentos extracelulares (sangre, linfa y
tejidos) donde se unen al Ag y promueven los
mecanismos que lo eliminan. Los linfocitos T
efectores pueden ser de dos tipos funcionales,
linfocitos T CD4+ colaboradores (linfocitos TH
CD4+; H, del inglés “helper”: colaborador) y
linfocitos T CD8+ citoliticos (linfocitos T CD8+
CTL).

3.-Fase efectora

Una parte de los linfocitos activados por el Ag,
después de ser generados en los dérganos
linfoides secundarios, cumplen varios roles. En el
caso de los linfocitos TH CD4+ vy linfocitos T
CD8+, migran a los sitios donde se localiza el
agente agresor y desarrollan las funciones que
conducen a la eliminacién de estos; colaborando
con otras células los (linfocitos T CD4+ TH),
eliminando células infectadas los (linfocitos T
CD8+ CTL) y reclutando o amplificando
mecanismos efectores de la inmunidad innata
ambos (linfocitos TH CD4+ y linfocitos T CD8+
CTL).

Las fases de memoria y homeostasis fueron
referidas anteriormente y estan intimamente
relacionadas.

1.3. Categorias de la respuesta inmune:

En los dérganos linfoides centrales
constantemente se estan produciendo linfocitos
maduros, los que son liberados a la circulacién
para iniciar el llamado ciclo de recirculacion
linfocitaria, que consiste en la capacidad de estas
células de transitar repetidamente por los

Medisur

618

octubre 2016 | Volumen 14 | Numero 5


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 4-03-2026

ISSN 1727-897X

compartimentos intravascular y linfatico (érganos
linfoides periféricos) en busca de su Ag especifico.
Los Ags que logran acceder a los espacios
intersticiales son presentados a los linfocitos
maduros virgenes en los ganglios linfaticos y los
tejidos linfoideos asociados a mucosas, mientras
que los que alcanzan la sangre son presentados
a las mismas células en el bazo. Las categorias
de las Rl responden a la Ley de la Dindmica de la
Rl y varian segun propiedades inherentes a los
Ags y la cronologia de su ingreso al hospedero.

Cuatro categorias basicas definen las RI; latencia,
intensidad, duraciéon y memoria. Estas categorias
variaran en dependencia de si es un primer
contacto con inmundgeno, produciéndose una Rl
primaria (RIP) o si es la respuesta a un segundo o
ulteriores contactos con un Ag, dando lugar a
una Rl secundaria (RIS).

Latencia: intervalo de tiempo que transcurre
desde la penetracién del inmundgeno hasta la
aparicion de efectores (Acs o linfocitos T
especificos de Ag) cuantificables de la RI en
sangre periférica. Mayor en la primaria.

Intensidad: es la medida cuantitativa de la RI,
definida por la concentracién de efectores que se
alcanza en el maximo de la reaccién inmunitaria.
Mayor en la secundaria.

Duracidn: tiempo que media desde la deteccién
de los efectores hasta su desaparicion parcial,
pues en el caso de la Rl humoral, después de la
eliminacién o neutralizacién del agente agresor,
se producen Acs especificos por un periodo de
tiempo prolongado. Mayor en la secundaria.

Memoria: respuesta incrementada a contactos
secundarios y posteriores con el mismo
inmundgeno. (Reto o refuerzo). El fondo de
células de memoria se genera durante las
respuestas primarias frente a Ags
timo-dependientes, pero actla durante las
respuestas secundarias y posteriores.

1.3.1. Dinamica de la repuesta inmune:

Ante un primer contacto con un inmundgeno
proteico o conjugados hapteno-portador, ocurre
una serie de cambios madurativos en los
linfocitos especificos de Ag, que conducen a una
expansion cuantitativa y diferenciacion en
células de memoria y células efectoras,
desencadenandose asi la Rl primaria que se
caracteriza por tener un periodo de latencia de
aproximadamente de 5 a 7 dias, donde

predominan los efectores humorales de tipo IgM,
la concentracién de efectores que se alcanzan es
menor, al igual que la duracién de la respuesta y
es donde se generan los primeros clones de
memoria.

Ante contactos sucesivos con el mismo Ag,
vuelve a repetirse esta dindmica pero con mayor
intensidad y en un tiempo muchisimo mas corto;
se genera una Rl secundaria, caracterizada por
un periodo de latencia mas corto, de 3 a 5 dias,
debido a la activacién rapida de los clones de
memoria, predominan los efectores humorales
de tipo IgG, la intensidad de la respuesta es
mucho mayor (10 veces o mas), al igual que la
duracién; se pueden generar nuevos clones de
memoria y se expanden ampliamente los clones
de memoria generados en la RI primaria. Vale la
pena resaltar que la generacién de las células de
memoria, y por ende de las Rl secundarias solo
es aplicable en presencia de Ags proteicos con
algunas excepciones.

2.-ORGANOS DEL SISTEMA INMUNE

Los drganos del Sl se clasifican en primarios,
secundarios y terciarios, segin el modo en que
se generan y su funcién.

Los érganos linfoides primarios o centrales son
los sitios donde los linfocitos maduran y ganan la
condiciéon de inmunocompetencia en una forma
independiente del Ag. En el timo y el higado fetal
maduran los linfocitos T, responsables
fundamentales de las Rl mediadas por células
como el rechazo de injertos y las reacciones de
hipersensibilidad retardada. En el higado fetal y
la médula dsea fetal y adulta se maduran los
linfocitos B, responsables por su parte de la
produccién de Acs frente al estimulo antigénico.

Los dérganos linfoides secundarios o periféricos se
clasifican en capsulados y no capsulados. En
ellos, al igual que en los drganos terciarios,
ocurren las Rl adaptativas, o sea la interaccién
del inmundgeno con los linfocitos T y B. Los
6rganos linfoides secundarios estan constituidos
por el bazo, los ganglios linfaticos y el tejido
linfoide asociado a las mucosas (TLAM).

Los érganos terciarios, llamados inducibles, no
cumplen ningln programa de desarrollo, sino
mds bien son inducidos en cualquier sitio del
organismo por procesos inflamatorios crénicos
secundarios a infecciones, enfermedades
autoinmunes y rechazo de trasplantes.
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3.-INMUNIDAD
INESPECIFICA

INMUNIDAD INNATA o

La Rl innata, ademas de ser la primera linea de
defensa del organismo contra las infecciones
microbianas, cumple otros dos roles importantes
en la defensa del hospedero; estimula la Rl
adaptativa y elimina células dafiadas e inicia los
procesos de reparacién tisular. Basicamente, la
inmunidad innata consta de componentes de
barreras, componentes humorales vy
componentes celulares; y dos tipos de reacciones,
la inflamacién y la defensa antiviral.

3.1.-Componentes de barreras:

Los componentes de barreras constituyen el
primer obstaculo a la entrada de los
microorganismos, por tanto, el mantenimiento de
su integridad es de crucial importancia.

- Barreras fisicas: piel y mucosas. Superficies
epiteliales de las mucosas de los tractos
respiratorio, digestivo y genitourinario.

- Barreras quimicas: enzima lisozima de
secreciones, jugo gastrico y secreciones de las
glandulas sebaceas.

» Barreras mecanicas: reflejo de la tos y el
estornudo, el mucus, el arrastre ciliar, lagrimeo,
sudoracion, miccién y defecacion.

- Barreras bioldgicas: gérmenes comensales
en la piel y los tractos respiratorio,
gastrointestinal y genitourinario.

La piel y las superficies epiteliales de las
mucosas constituyen la principal interface entre
el hospedero y su medio ambiente. Estas
interfaces estan recubiertas por capas continuas
de células epiteliales especializadas que, por
estar mas estrechamente unidas entre si que
cualquier otro tipo celular, previenen la entrada
de los microorganismos.

Las barreras quimicas estdn representadas por
moléculas con propiedades quimicas particulares
depositados en las superficies epiteliales, por
ejemplo: el mucus, una secrecién viscosa que
contiene glicoproteinas llamadas mucinas,
dificulta fisicamente la invasién microbiana; otro
ejemplo son las moléculas peptidicas pequefias
producidas por las células epiteliales y algunos
leucocitos, que tienen propiedades
microbactericidas y microbacteriostaticas.

La microbiota comensal brinda oposicion a la
colonizacién por microbios patogénicos por tres

mecanismos bdsicos: bloqueo fisico de la
adherencia microbiana patogénica, competencia
activa por los micronutrientes y secrecién de
moléculas con propiedades antimicrobianas.

3.2. Componentes humorales:

= Citocinas (Interleucinas (IL): IL-1, IL-6 y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF).

« Sistema del complemento (vias alternativas y
de las lectinas).

Este grupo de moléculas solubles, que pueden
encontrarse en el plasma y también ser
sintetizadas por células, promueven las Rl
innatas por tres mecanismos principales:

= Opsonizacién y fagocitosis. La opsonizacién es
la propiedad de ciertos tipos de moléculas, de
unirse a las superficies microbianas y potenciar
su ingestién es decir la fagocitosis, gracias a la
presencia en células fagociticas (neutrdfilos,
macréfagos y células dendriticas).

Promocidn de la respuesta inflamatoria.
Actuando como factores quimiotdctico, que son
capaces de potenciar la quimiotaxis es decir la
migracién celular a favor de un gradiente de
concentracién, donde se localiza el proceso
infeccioso y estas moléculas atraen mas
leucocitos al sitio dafiado, los activan y facilitan
la eliminacién del microbio.

3.3. Componentes celulares:

- Macréfagos.

« Leucocitos polimorfonucleares (Neutrdfilos).
= Células dendriticas.

« Células NK.

3.4. Tipos de reacciones del Sl innato:

El Sl innato reacciona de dos maneras distintas
ante las agresiones microbianas: la respuesta
inflamatoria, que se pone en practica en grado
variable contra todo tipo de agente extrafio; y la
defensa antiviral que es el modo tipico de
enfrentar las infecciones virales, pero que
también, en menor medida y con menos
trascendencia clinica, se aplica ante infecciones
por algunas bacterias intracelulares.

La respuesta inflamatoria es un modo eficaz de
reaccion del sistema inmune innato y que tiene
por objetivo separar el tejido infectado o dafiado
del tejido sano, eliminar el agente causal y
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reparar el tejido daflado. Esencialmente, la
inflamacién consiste en fenémenos secuenciales
vasculares y celulares interrelacionados.

La defensa antiviral es un modo eficaz de
enfrentar las infecciones virales, y constituye una
reaccién del sistema inmune innato inherente a
muchos tipos celulares. Sin embargo, un tipo de
célula especializada, las células dendriticas,
juegan un rol dominante en este tipo de reaccién,
pues son la principal fuente de produccién de
interferones de tipo | (INF-1), que constituye la
principal citocina mediadora de estas reacciones.
Los interferones de tipo | ejercen sus efectos
bioldgicos en distintas localizaciones y juegan
multiples roles importante en la defensa antiviral.

4.-ANTIGENO, HAPTENO, INMUNOGENO Y
ALERGENO

Distintos tipos de moléculas extrafias tienen
distintas capacidades para unirse a los efectores
de la Rl, y para generar una reaccién inmunitaria
cuantitativamente detectable.

4.1.-Antigeno:

Un antigeno es toda sustancia capaz de
combinarse con los efectores de la Rl (Acs o
receptor de Ag de la célula T). Los Acs son
capaces de reconocer cualquier tipo de molécula
bioldgica, por ejemplo azlcares, lipidos,
hormonas, asi como también macromoléculas
tales como carbohidratos complejos, fosfolipidos,
acidos nucleicos, y proteinas. Este hecho marca
la diferencia con los receptores de Ag de las
células T, los que solamente reconocen péptidos.

Existen varias formas de clasificar los Ags, sin
embargo, en la practica se utilizan con mayor
frecuencia so6lo dos tipos de clasificaciones:
segun la disparidad genética, y segln la
dependencia de las células T para producir Acs
contra ellos.

4.1.1. Clasificaciéon de los Ags segun la
disparidad genética:

a. Xenoantigenos: aquellos que son
caracteristicos de una especie
determinada y que por tanto, resultan
extrafos para los individuos de las
demas especies.

b. Aloantigenos: aquellos que se
encuentran presentes solo en algunos
miembros de una determinada especie.

Estos Ags estan codificados por genes
alelos. Por ejemplo, los Ags
pertenecientes al sistema de grupos
sanguineos ABO y al MHC.

. Autoantigenos: los componentes del
propio organismo normalmente no se
comportan como Ags frente al sistema
inmune. Sin embargo estos componentes
pueden sufrir alteraciones estructurales
que les confieran inmunogenicidad.
También pueden adquirir esta cualidad
si se trata de sustancias que
normalmente no se ponen en contacto
con el sistema inmune del individuo, si
por alguna causa este contacto ocurre.
(Por ejemplo proteinas del cristalino).

. Isoantigenos: son los componentes
pertenecientes a gemelos monocigéticos,
y que por tanto no generan una
respuesta inmunitaria cuando son
reconocidos de modo cruzado.

4.1.2. Clasificacion de los Ags segun la
dependencia de las células T:

a) Ags timo-independientes (TI): Son aquellos
capaces de activar completamente a linfocitos B
con receptores especificos para ellos, sin
necesidad de la intervencién de otro tipo celular.
Los ejemplos clasicos de este tipo de Ag son los
lipidos, polisacaridos, acidos nucleicos y sus
combinaciones.

b) Ags timo-dependientes (TD): Incluye aquellos
Ags que activan solo parcialmente a los linfocitos
B con receptores especificos para ellos, y que por
tanto requieren la ayuda de los linfocitos TH para
activar completamente a los linfocitos B, y llevar
a cabo los procesos de proliferacién vy
diferenciacion previos a la produccion de Acs
especificos. Los ejemplos clasicos de este grupo
son las proteinas.

4.2.-Hapteno:

Son pequefios grupos quimicos bien definidos,
casi siempre de bajo peso molecular, que no son
inmundgenos por si mismos sino que necesitan la
unién a una molécula transportadora que le
confiere inmunogenicidad llamada Carrier y que
ademas solo poseen un sitio de unién a los Acs o
determinante antigénico (también Ilamado
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indistintamente epitopo), ej: la Penicilina. En este
caso, la respuesta inmunitaria va dirigida contra
ambos, hapteno y transportador.

Los haptenos casi nunca son proteinas, y las
moléculas transportadoras casi siempre son
proteicas de gran tamafio molecular. Un hapteno
después de su primer enfrentamiento con el
organismo receptor puede posteriormente
comportarse como un Ag, es decir, unirse al Ac
ya formado, sin necesidad de estar unido a la
proteina portadora.

4.3.-Inmundgeno:

Toda sustancia que sea capaz de desencadenar
una respuesta inmunolégica, la cual sera
especifica para el inmundgeno que la produjo.
Todo inmundgeno en principio es un Ag, ya que
ademads de estimular al organismo para producir
la respuesta inmune es capaz de reaccionar con
los efectores de esta. Sin embargo no todo Ag es
inmundgeno.

Las principales diferencias entre hapteno e
inmundgeno radican en su estructura quimica, el
peso molecular y la necesidad de combinacion
con otra molécula para generar Acs especificos
contra ellos. Los inmundgenos son casi
exclusivamente moléculas quimicas
estructuralmente complejas y de alto peso
molecular, pero estos factores no son los Unicos
asociados a esta importante propiedad.

4.3.1. Factores que determinan la

inmunogenicidad:

En el contexto de una Rl contra patégenos
infecciosos, las proteinas y los polisacéridos son
los inmundégenos mas potentes; los acidos
nucleicos y los lipidos son antigénicos pero no
inmunogénicos, a menos que sean asociados
fisicamente con proteinas y polisacaridos. La
inmunogenicidad no depende Unicamente de las
propiedades intrinsecas de un Ag, sino también
de un nimero de propiedades del sistema
biolédgico particular con el que se pone en
contacto. Concerniente al inmunégeno, cuatro
propiedades que reflejan su naturaleza,
contribuyen significativamente a |la
inmunogenicidad: extrafieza, tamafio molecular,
composicion y complejidad quimica, y la
capacidad de ser procesados y presentados por
moléculas HLA en la superficie de células
presentadoras de Ags. En relacién con el sistema
bioldgico con el cual reacciona el Ag, las
propiedades determinantes de Ia

inmunogenicidad incluyen: genotipo del receptor,
dosis y via de administraciéon del Ag, y la
administracién de sustancias potenciadoras de
las Rl llamadas adyuvantes.

Extraneza: para despertar una RI, una sustancia
debe ser reconocida como no propia por el
sistema bioldgico. Cuando un Ag es introducido
dentro de un organismo, el grado de su
inmunogenicidad depende del grado de su
extrafieza. Generalmente, a mayor distancia
filogenética entre dos especies, mayor la
disparidad estructural (y por tanto antigénica)
entre ellas.

Tamaio molecular: los inmundgenos mas
potentes tienen predominantemente una masa
molecular de 100 000 daltons (Da).
Generalmente, las sustancias con una masa
molecular inferior a 10 000 Da son inmundgenos
débiles.

Composicion y complejidad quimica: para ser
inmunogénica, una sustancia debe tener
complejidad quimica sobre la base de sus
constituyentes y estructura. Los homopolimeros
sintéticos (polimeros compuestos por un solo
aminoacido) tienden a ser débilmente
inmunogénicos con independencia de su tamafio
molecular. Los copolimeros compuestos de
diferentes azlcares o aminoacidos son
usualmente mds inmunogénicos. Los cuatro
niveles de organizacién de las proteinas,
-primario, secundario, terciario y cuaternario-
contribuyen a la complejidad estructural de las
proteinas, influyendo asf en su inmunogenicidad.

Susceptibilidad al procesamiento y
presentacion antigénica: la generacion de Acs
y linfocitos T efectores especificos de Ag requiere
la interaccion de linfocitos T virgenes con los Ags
que han sido procesados y presentados por
moléculas HLA. Las macromoléculas grandes,
insolubles, generalmente son mas
inmunogénicas que aquellas pequefas, solubles,
debido a que las moléculas grandes son
rapidamente fagocitadas y procesadas. Las
macromoléculas que no pueden ser degradadas
y presentadas por moléculas HLA son pobres
inmundégenos.

Constitucion genética del animal huésped:
la intensidad y calidad de las RI estén
influenciadas en gran medida por el fondo
genético del sistema biolégico que reacciona a
un inmundgeno. Numerosos experimentos con
inmundgenos simples definidos han demostrado
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que el control genético de las Rl es comandado
por muchos genes, pero principalmente por los
genes del MHC, implicados en la presentacién de
Ags a los linfocitos T.

Dosis del inmunégeno y via de
administracion: la cantidad y el nimero de
dosis de inmundgeno necesaria para poder
inducir una respuesta inmune éptima es variable
para los distintos tipos de inmundgenos. Por
tanto, un exceso o un déficit podrian inducir una
Rl débil o una “no respuesta inmunitaria”,
fendmeno Ilamado tolerancia. La
inmunogenicidad también esta afectada por la
via de administracién del Ag. Los Ags pueden
administrase por dos vias fundamentales: enteral
y parenteral. La via parenteral incluye:
intradérmica, subcutanea, intramuscular,
intravenosa e intraperitoneal. La via de
administracion del Ag se elige segln otros
factores, como por ejemplo, la naturaleza del Ag
en cuestion, la dosis 6ptima, el objetivo de la
inmunizacion, etc.

Adyuvantes: los adyuvantes son compuestos
gue potencian la inmunogenicidad de los Ags
cuando son mezclados y administrados con él.
Los adyuvantes son frecuentemente utilizados
para potenciar las Rl cuando un Ag tiene baja
inmunogenicidad, o cuando se dispone de
pequenas cantidades del mismo.

4.4. Alérgeno:

Muchos compuestos quimicos en individuos con
cierta predisposicién genética, generan una Rl
con un patrén de respuesta de tipo TH2. Estas
sustancias antigénicas son, con escasas
excepciones, de caracter exdgenas y
medioambientales. Pueden ser proteinas o
sustancias quimicas unidas a proteinas, y tienen
en comun la formacién de Acs de tipo IgE
desencadenando un mecanismo de
hipersensibilidad tipo | anafilactica. Estas
sustancias son llamadas alérgenos.

5.-SISTEMA DEL COMPLEMENTO

Descrito por Jules Bordet, al observar que existia
algo en el suero que lisaba las células pero era
un factor termolabil en relacién a los Acs que son
estables al calor. En 1907 Ferrata inicia la
caracterizacion de sus componentes utilizando
métodos de didlisis. Los componentes que se
iban descubriendo iban recibiendo
denominaciones a base de nimeros tras la letra

IICII'

El sistema del complemento es una cascada
enzimatica, constituida por mas de 30 proteinas
séricas y de membrana que interactlan entre si
y con otras moléculas del Sl en forma altamente
regulada para cumplir varias actividades
bioldgicas importantes. Este sistema constituye
uno de los mas importantes mecanismos
efectores de la inmunidad innata y es uno de los
principales mecanismos efectores de la
inmunidad adaptativa. Existen otras cascadas
proteoliticas en el organismo como: la
coagulacién sanguinea y el sistema de la cinina.

5.1.-Activacion del sistema de complemento:

El sistema del complemento es activado por
microorganismos, y por Acs unidos a
microorganismos y otros Ags. Su activacion
incluye la protedlisis secuencial de proteinas
para generar enzimas con actividad proteolitica.
Las proteinas que adquieren capacidad
proteolitica por accién de otras proteasas son
lamadas cimdgenos. La participaciéon de
cimégenos en cascadas proteoliticas permite una
tremenda amplificacién y eficiencia, pues cada
molécula enzimdatica activada en una etapa
puede generar multiples moléculas enzimaticas
activadas en la siguiente etapa.

Los productos del complemento activado se unen
covalentemente a las superficies microbianas, a
Acs unidos a microorganismos y otros Ags, y a
cuerpos apoptdsicos. Esta particularidad asegura
que la activacién completa del sistema del
complemento, y por tanto sus funciones
bioldgicas, sean limitadas a las superficies
microbianas o a sitios de inmunocomplejos (ICs)
y no ocurra en la sangre.

La activacién del complemento es inhibida por
proteinas reguladoras solubles presentes sobre
células normales del hospedero y ausentes en los
microorganismos.

5.2.-Cascada del complemento:

Durante la progresiéon de la cascada del
complemento, la protedlisis enzimatica sobre los
distintos componentes genera dos segmentos de
tamafios diferentes, al de mayor tamafio se
designa con la denominacién del componente
original seguido de la letra "b", y al fragmento de
menor tamafno se designa con una "a" tras el
nombre del elemento original; por ejemplo la
rotura del C3 genera un fragmento grande,
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denominado C3b y un fragmento pequefio, el
C3a, aunque por motivos histéricos hay
excepciones, tal como ocurre con los derivados
de C2, donde el fragmento grande se denomina
C2a, y el pequefio C2b.

Existen tres vias principales de activacién del
complemento: la via clasica, la via alternativa y
la via de las lectinas. La via cldsica pertenece a
la inmunidad adaptativa, mientras que las
restantes vias pertenecen a la inmunidad innata.

5.2.1. Vias de activacion del complemento:

Existen tres vias principales de activacién del
complemento: la via clasica, la via alternativa y
la via de las lectinas. La via cldsica pertenece a
la inmunidad adaptativa, mientras que las
restantes vias pertenecen a la inmunidad innata.

Aunque las tres vias son iniciadas de diferentes
maneras, todas conducen al evento central en la
activacion del complemento, la formacién de una
enzima llamada C3 convertasa y luego los
restantes eventos de la cascada son iguales. El
proceso completo de activaciéon del complemento,
virtualmente consta de dos fases; los eventos
tempranos y los eventos tardios. Con
independencia de la via de activacién, los
eventos tempranos culminan en la formacién de
una enzima C5 convertasa y la escisién del
componente C5. Los eventos tardios comienzan
con la generacién del componente C5b
secundario a la fragmentacion del componente
C5, y culminan en la formacién de un complejo
multimolecular citocida llamado “complejo de
ataque a la membrana" (CAM).

5.2.1. Eventos tempranos. Via cldsica:

Denominada asi porque se descubrié primero.
Esta via es activada por ICs formados por la
unién de los Acs 19G (IgG1-IgG3) e IgM, unidos a
los microorganismos completos o sus moléculas,
los que reclutan directamente el componente C1,
poniendo en marcha una cascada.

Cl es una molécula pentamérica grande
constituida por una subunidad de Clq, dos
subunidades de C1lr y dos subunidades de Cls
mantenidas juntas en un complejo dependiente
de calcio. El Clg es un hexamero donde cada
subunidad esta constituida por un tallo colageno
y una cabeza globular en su extremo
amino-terminal. El Cl1q necesita al menos 2
cadenas pesadas de Igs para activarse. Se
requieren entonces al menos dos moléculas de

IgG y solo una molécula de IgM para reclutar el
complejo C1 y activar esta via. Esto solo sucede
si el antigeno es multivalente.

La unién de Clg a Fc de la IgG o IgM, activa a las
serinas proteasas C1lr-Cls. El Cls escinde a la
siguiente proteina de la cascada C4 que sufre
protedlisis dando lugar a un fragmento mayor
C4b y otro menor C4a con efectos bioldgicos que
fluye libremente mientras que C4b se une al IC
que ha fijado C1l. C4b unido al IC es muy
propenso a reclutar la siguiente proteina del
complemento C2, el cual también sufre
protedlisis por la enzima Cls, fraccionandolo en
un fragmento mayor C2b y otro menor C2a. El
fragmento C2a es muy reactivo, de modo que
tiende a unirse a C4b fijado al IC para formar el
complejo con actividad proteolitica C4b2a, que
constituye la C3 convertasa de la via clasica.

El evento posterior lo constituye la conversion de
C3 en un fragmento mayor, C3b y otro menor,
C3a. C3a fluye libremente y es responsable de
actividades bioldgicas particulares, mientras que
C3b también tiene propensién a unirse al IC y
seguir dos posibles destinos de crucial
importancia: o bien puede unirse a la C3
convertasa para formar la C5 convertasa
(C4b2a3b), o bien puede ser el punto de partida
de la formacién de la C3 convertasa de la via
alternativa.

La C5 convertasa formada es responsable de la
escisién del componente C5 en un fragmento
menor C5a, con funciones bioldgicas particulares
y otro mayor C5b, que constituye el punto de
partida de los eventos de la fase tardia del
complemento activado.

Algo a destacar es que existen algunos
activadores no cladsicos de esta via que
interactUan directamente con Clqg sin la
necesidad de Acs, dando lugar a la activacion de
C1l; por ejemplo las proteinas llamadas
pentraxinas dentro de las cuales tenemos la
proteina C reactiva (CRP), la proteina amiloide
sérica P (SAP) y la pentraxina 3 (PTX3), que son
receptores solubles de la inmunidad innata y
reconocen ciertas moléculas en las paredes
bacterianas y células apoptésicas. Esto en la
mayoria de casos ayuda a los procesos de
defensa naturales del organismo y a la
eliminacién de substancias de desechos.

5.2.2. Eventos tempranos. Via alternativa:

Es la via filogenéticamente mas primitiva. No
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requiere la participacion de Acs. Su principal
estimulo activador es el microbio y la presencia
de multiples componentes de las superficies
microbianas. Esta via esta en un estado de
activacién continua y de bajo nivel del
componente C3, que genera C3b, denominada
activacién constitutiva o basal de C3. En
ausencia de microorganismos o Ags extrafios, la
cantidad de C3b producido es inactivada por
hidrélisis espontanea o por el factor H.

La proteina C3 contiene un enlace tioéster
reactivo (TER) en el dominio tioéster. Cuando se
escinde C3 las moléculas C3b sufren un cambio
tridimensional y se expone el enlace TER a través
del cual puede unirse por enlace covalente a la
superficie celular.

Cuando C3b se une a una superficie microbiana,
conocida como “superficie protegida” (evade la
accion del Factor H), se expone también una
zona de unién para una proteina plasmaética
llamada Factor B y forma un complejo, el cual es
escindido por accién de una serina proteasa el
factor D la que libera 2 fragmentos en presencia
de magnesio, un fragmento menor que difunde
libremente Ba, y otro mayor Bb, que queda
unido a C3b para formar un complejo C3bBb con
actividad proteolitica, y que constituye la C3
convertasa de la via alternativa.

Este complejo es muy inestable, por lo que
requiere de otro componente para estabilizarse y
aumentar el tiempo de vida funcional, la
properdina. La properdina es el Unico regulador
conocido del sistema del complemento. Ahora el
complejo recién formado C3bBbP se une a la
propia C3 convertasa y da lugar a un complejo
C3bC3bBb que actlia como C5 convertasa de la
via alternativa y escinde a C5 en C5a y C5b. De
aqui en adelante ocurre basicamente lo mismo
que en la via cldsica.

Debido a que la via alternativa no implica una
reacciéon Ag-Ac, es una de las primeras lineas de
defensa contra los microorganismos invasores,
capaz de funcionar incluso antes de que una
persona se inmunice contra el microorganismo.

5.2.3 Eventos tempranos. Via de la lectina:

Esta via se inicia por el enlace de la lectina de
unién a manosa (MBL) sobre la superficie de las
bacterias que contienen polisacaridos ricos en
manosa y fructuosa. La MBL es miembro de la
familia de las colectinas y tiene una estructura
hexamérica muy similar a C1g. Después que la

MBL se une a la superficie de los microbios, se
asocia a dos cimégenos, que son serina
proteasas llamadas MASP 1, MASP 2 y MASP 3
(serinas proteasas asociadas a MBL) con
funciones similares a C1lr y Cls de la via clasica.
Estas enzimas actlan sobre los componentes C4
y C2 de la misma manera que Cls; de modo que
ocurre lo mismo que en la via cldsica hasta la
escision de C5.

5.2.4. Eventos tardios de la cascada:

Corresponde a las reacciones finales del sistema
de complemento, comuUn para todas las vias de
activacién. Se inicia con la formacién del
componente C5b por accién de la C5 convertasa
sobre el componente C5. La fracciéon C5b que
permanece unida a las proteinas del
complemento en la superficie celular, capta C6 y
C7 de la fase fluida, formando un complejo
estable C5b67. El componente C7 es hidréfobo y
se inserta en la bicapa lipidica de la membrana
celular donde recluta el componente C8,
verdaderamente hidrofébico y que tiene la
capacidad de lisar células, el nuevo complejo
C5b678 se inserta mas firmemente en la
membrana y adquiere la capacidad de
interactuar con muchas moléculas C9 formando
el complejo C5b6789 llamado complejo de
ataque a la membrana (MAC).

La insercién secuencial de los monémeros de C9
abre poros en la membrana celular, facilitando la
entrada masiva de agua e iones, y como
resultado se produce la lisis osmética de la célula
diana. C9 es estructuralmente homélogo a las
perforinas, proteinas liberadas por los linfocitos T
citotéxicos y las células NK, y que es también
responsable de la formacién de poros en la
membrana de las células diana correspondiente.

5.3. Funciones bioldgicas del sistema del
complemento:

Las actividades bioldgicas del complemento son
muy diversas y son mediadas por los distintos
productos que genera la cascada; sin embargo se
reconocen tres funciones principales del
complemento: lisis de microorganismos,
promocién de la opsonizacién y fagocitosis, y
estimulacién de la respuesta inflamatoria. Otras
funciones no menos importantes del sistema del
complemento son la neutralizacién de virus, el
mejoramiento de la Rl humoral y la solubilizacién
de ICs circulantes respectivamente.

Lisis de microorganismos:

Medisur

625

octubre 2016 | Volumen 14 | Numero 5


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 4-03-2026

ISSN 1727-897X

Uno de los productos mas importantes de la
cascada del complemento es la formacién del
MAC en las superficies celulares donde se ha
activado el complemento. EI MAC tiene el
potencial para romper membranas celulares
microbianas y no microbianas, por ejemplo: la
gran mayoria de bacterias Gram negativas,
algunas bacterias Gram positivas, parasitos, virus,
eritrocitos y células nucleadas; sin embargo en el
ambito clinico, las deficiencias en componentes
del MAC solo han sido asociadas a una
susceptibilidad incrementada a infecciones con
bacterias del género Neisseria.

Opsonizacion y fagocitosis:
Uno de los productos de la cascada de
complemento, el C3b, que es la opsonina
principal del complemento, se une a una amplia
variedad de superficies microbianas, y promueve
su ingestién uniéndose a receptores especificos

expresados por los fagocitos, principalmente por
macréfagos y neutrofilos.

Efectos inflamatorios:

Los productos de la activacién del complemento
C3a, Cd4a y C5a potencian la respuesta
inflamatoria por dos mecanismos generales; en
primer lugar activan las células endoteliales
induciendo en ellas un aumento de la
permeabilidad vascular y de la expresién de
moléculas de adhesién para los leucocitos; y en
segundo lugar potencian el reclutamiento al sitio
dafiado y la activacién de neutréfilos y
mastocitos. Todas estas acciones contribuyen a
la eliminacién del agente agresor en el sitio
donde se ha activado el complemento. C3a y C5a,
son llamados anafilotoxinas por su propiedad de
activar a los mastocitos y los baséfilos e inducir
reacciones de tipo anafilacticas.

Neutralizacion de virus:

Las enzimas del complemento y los productos de
sus acciones pueden atacar las estructuras de
algunos virus y por tanto, hacerles perder su
virulencia. C3b induce la agregacién de
particulas virales formando una capa gruesa que
bloquea la fijacién de los virus a la célula
hospedera. Este agregado puede ser fagocitado
mediante la interaccién con receptores del
complemento en las células fagociticas.

Mejoramiento de la Rl humoral:

El sistema de complemento tiene también

efectos importantes en las Rl humorales. Como
consecuencia de las RI, muchos Ags solubles
guedan recubiertos de C3b y su producto de
escisién, C3d. Los linfocitos B y las células
dendriticas foliculares de los érganos linfoides
secundarios expresan un receptor especifico
para C3d; de modo que la unién simultanea del
receptor de Ag del linfocito B a su Ag especifico,
y del CD21 a C3d mejora la activacién del
linfocito B y, por ende la producciéon de Acs
especificos. Por otro lado, en el caso de las
células dendriticas foliculares, la unién a los
complejos Ag-C3d mediante su receptor de C3d y
a los complejos Ag-C3d-Ac mediante su receptor
de Fc de las Igs promueve la seleccién de
linfocitos B de alta afinidad.

Aglutinacion:

Los productos del complemento también alteran
las superficies de los microorganismos invasores,
haciendo que se adhieran entre si, y
favoreciendo asi la aglutinacioén.

Quimiotaxis:

Los fragmentos del complemento C3a y Ch5a
provocan la quimiotaxis de los neutréfilos y de
los macroéfagos, haciendo que un nUmero
elevado de estos fagocitos migren al sitio de
agresién microbiana.

6. INMUNIDAD ESPECIFICA, ADAPTATIVA O
ADQUIRIDA

Las Rl adaptativas son especificas de Ag y
especializadas, propiedad que le permite generar
reacciones adaptadas a las propiedades de
patdgenos especificos. La habilidad de montar RI
especificas mejoradas se mantiene en el
organismo gracias a las células de memoria. Si
un patégeno infecta a un organismo mas de una
vez, estas células de memoria desencadenan una
respuesta especifica para ese patdgeno
cualitativa y cuantitativamente superior a la
anterior, con el fin de eliminarlo répidamente.

Las células del sistema inmunitario adaptativo
son una clase especial de leucocitos, Ilamados
linfocitos. Las células B y las células T son las
clases principales de linfocitos y derivan de
células madre hematopoyéticas pluripotenciales
de la médula ésea. Las células B estan
involucradas en la respuesta inmune humoral,
mientras que las células T lo estan en la
respuesta inmune celular. Las células By T
contienen moléculas receptoras que reconocen
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objetivos o blancos especificos.

6.1. Inmunidad humoral: linfocitos B,
anticuerpos e inmunoglobulinas:

Las células B tienen como receptor de Ag (RCB,
receptor de la célula B) en su superficie,
moléculas de Ac en su forma transmembrana, y
reconocen patdégenos completos sin la necesidad
de que los Ags sean procesados previamente.
Asociadas estrechamente al RCB, se encuentra
otro conjunto de moléculas llamadas
“correceptor” que también son importantes en la
generacién de Rl humorales, CD19, CD21 y CD81.
CD19 es una molécula transmembrana que emite
sefiales activadoras cuando CD21 se une a su
ligando C3d del complemento (C3d es un
producto de la escisién de C3b mediada por la
molécula reguladora del complemento Factor I),
mientras que CD81 mantiene unidas CD19 y
CD21.

Cada linaje de células B expresa en su superficie
RCB de especificidades diferentes, de forma que
el conjunto completo de RCB de un organismo,
representa todos los Acs que ese organismo es
capaz de fabricar. Este complejo Ag-Ac pasa al
interior del linfocito B donde es procesado por
protedlisis y descompuesto en péptidos.

El linfocito B muestra entonces estos Ags
peptidicos en su superficie unidos a moléculas
del MHC de clase Il. Esta combinacion forma un
complejo péptido-MHC que es reconocido por un
linfocito TH CD4+ cuyos receptores sean
especificos del complejo. La célula TH CD4+
entonces potencia la activacién de los linfocitos B
mediante la liberacidn de linfoquinas (citoquinas
producidas por linfocitos) y contacto intercelular
directo.

Cuando el linfocito B ha sido activado comienza a
dividirse y su descendencia produce millones de
copias del Ac que reconoce a ese Ag. Estos Acs
circulan en el plasma sanguineo y en la linfa, se
ligan a los patégenos que portan los Ags
especificos, dejandolos marcados para su
destruccion por la activaciéon del complemento o
al ser ingeridos por los fagocitos. Los Acs
también pueden neutralizar ciertas amenazas
directamente, ligandose a toxinas bacterianas o
interfiriendo con los receptores que virus y
bacterias emplean para infectar las células.

6.2. Inmunidad celular: Linfocitos T,
citoquinas e interferones:

Las células T reconocen un objetivo no-propio,
como un patdgeno, solo después de que los Ags
(pequenios fragmentos del patégeno) han sido
procesados y presentados en combinacién con
las moléculas propias del MHC por CPA
adecuadas. La molécula de la superficie de los
linfocitos T que lleva a cabo el reconocimiento
del Ag se denomina receptor de Ag de la célula T
(RCT, receptor de la célula T). Durante su
maduracién en el timo, todos los linfocitos T son
analizados, de modo que solo maduran aquellos
cuyos RCT pueden reconocer complejos péptidos
extrafios-MHC propio (pMHC).

Existen dos grandes grupos de linfocitos T en
base a los componentes del RCT, los linfocitos T
aB (alfa-beta) y los linfocitos T y6 (gamma-delta).
Las células T aP en su gran mayoria pertenecen
a la inmunidad adaptativa, y su RCT estd
formado por una cadena a y una cadena B;
mientras que todas las células T y6 pertenecen a
la inmunidad innata, y su RCT estd compuesto
por una cadena y y una cadena 6. Las células T
aB pueden ser de dos tipos segln el tipo de
correceptor antigénico adyacente al RCT: las
células T CD4+ y las células T CD8+. Los
correceptores CD4 y CD8 son iguales en todas
las células que lo expresan, y son los encargados
de reconocer regiones monomdrficas o
invariantes de las moléculas MHC de clases Il y |
respectivamente; por lo que los linfocitos T que
expresan estos correceptores reconocen solo Ags
peptidicos asociados a estos tipos de moléculas.

Ademas de los correceptores CD4 y CD8, los TCR
estan rodeados de otras moléculas de membrana
gue no participan en el reconocimiento del Ag
pero cumplen otras funciones importantes, como
por ejemplo, en la coestimulacién directa para la
activacion, en la estabilizacion de la adhesién
entre el complejo receptor (RCT y CD4/CD8) y el
complejo pMHC, y en la transduccién de sefales.
La activacién de los linfocitos es un proceso
regulado dependiente de la integraciéon de
seflales activadoras e inhibidoras, mediadas
respectivamente por enzimas tirosinas quinasas
y tirosinas fosfatasas. Inicialmente, las
interacciones especificas entre los RCT y los
complejos pMHC activan tirosinas quinasas, las
gue a su vez activan muchas cascadas
bioquimicas que finalmente convergen en la
activacion de multiples factores de transcripcién,
gue son los responsables de la expresion de
nuevos genes celulares y de la adquisicién de
nuevas funciones. Posteriormente, cuando la
célula ha alcanzado un grado de activacién
Optima, las cascadas bioquimicas activadas por
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tirosinas quinasas son inhibidas por tirosinas
fosfatasas y como resultado final los linfocitos
quedan listos para proseguir con los procesos de
proliferacién y diferenciacién celular, cuyo
resultado final es la formacién de linfocitos
efectores y de memoria. En general los linfocitos
efectores y de memoria se activan mas répida y
eficientemente que los linfocitos maduros
virgenes.

Desde una perspectiva funcional méas que
fenotipica (marcadores de membrana
expresados), hay tres subtipos principales de
células T CD4+ efectoras: las células TH1, TH2 y
TH17, que solo reconocen Ags peptidicos
asociados a moléculas del MHC de clase II,
producen citocinas distintas, actlan sobre
células diferentes y se oponen a infecciones
contra distintos tipos de patédgenos; mientras que
solo existe un subgrupo de células T CD8+
efectoras, las CTL, que reconocen Ags peptidicos
asociados a moléculas del MHC de clase I. Las
células T y6 no expresan CD4 ni CD8, por lo que
no reconocen Ags acoplados a moléculas MHC.

6.2.1 Linfocitos T colaboradores. TH1 CD4+:

Los linfocitos TH1 CD4+ son los orquestadores de
la inmunidad adaptativa, pues contribuyen a
determinar qué tipo de Rl ofrecerd el hospedero
ante un patdgeno particular. Estos linfocitos no
tienen actividad citolitica ni eliminan patégenos
directamente; en cambio, controlan las RI
dirigiendo otras células para que lleven a cabo
estas tareas.

La activacién de un linfocito T colaborador hace
que libere citocinas que influyen en la actividad
de muchos tipos de células. Las sefiales de
citocinas producidas por los linfocitos T
colaboradores mejoran la funciones microbicida y
de reparacion tisular de los macréfagos,
promueven la diferenciacién de los linfocitos B en
células plasmaticas secretoras de todas las
clases de Acs, potencian las respuestas
inflamatorias y las propiedades adhesivas del
endotelio vascular, promueven la activacién de
las células dendriticas haciéndolas mas eficientes
en la presentacién de Ags, y favorecen la
diferenciacién de los linfocitos T CD8+ maduros

virgenes en CTL.
6.2.2 Linfocitos T CD8+ CTL:

Los linfocitos T CD8+ CTL son un subgrupo de
células T que matan células infectadas por virus
y algunas bacterias intracelulares, y células
cancerosas principalmente. Al igual que las
células linfocitos B cada tipo de célula T reconoce
un Ag diferente. Las células T CD8+ CTL son
activadas cuando su RCT se liga a su complejo
especifico pMHC de clase | de otra célula. Cuando
una célula T CD8+ CTL interactta con su célula
diana, libera moléculas citotéxicas que forman
poros en su membrana plasmatica, permitiendo
la entrada de agua y electrolitos. Esto provoca el
estallido osmético de la célula diana y por tanto
su muerte. La muerte de células infectadas tiene
una gran importancia, pues elimina el reservorio
de la infeccién. En ocasiones la activacién de
células T CD8+ virgenes y su diferenciacién en
linfocitos T CD8+ CTL puede requerir la
participacion de las células TH CD4+, debido a
gue no se generan fuertes Rl innatas o no son
directamente infectadas las CPA. Tales
circunstancias incluye infecciones virales
latentes, rechazo de érganos trasplantados, y
reacciones contra tumores.

6.2.3 Citoquinas:

Las Rl son posibles gracias a interacciones
complejas entre células inflamatorias, linfoides y
hematopoyéticas mediadas por un grupo de
moléculas proteicas llamadas colectivamente
citocinas, término que refleja su rol en la
comunicacion intercelular. Las citocinas son
proteinas o glicoproteinas de bajo peso molecular
secretadas por una amplia variedad de células en
respuesta a numerosos estimulos. Las
actividades bioldgicas de estas proteinas
igualmente son multiples y variadas, pero en el
marco del Sl, estan encaminadas a influir en el
desarrollo y las funciones de células efectoras
inmunitarias, y de otras células propiamente no
inmunitarias, pero que colaboran en la defensa
del organismo de muchas maneras. Existen
varias maneras de clasificar a las citocinas, sin
embargo es practicamente imposible enmarcar
una o un conjunto de citocinas en una
clasificacién Unica.
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Principales citocinas de la inmunidad innata y adaptativa

Citocina  Principal fuente celular Efectos biolégicos
Macrafagos,
células dendriticas, Células endoteliales: activacion (inflamacicn,
IL-1 : =
fibroblastos, coagulacion)
células endoteliales
Linfocitos T: proliferacion y diferenciacion en células
efectoras y memoria; promueven el desarrollo,
L2 Linfocitos T sgperw_wemma.y fur_mcm _d!el Iqumto_:I' regulador
Linfocitos NK: proliferacion, activacion
Linfocitos B: proliferacion, sintesis de anticuerpos
(en el laboratorio)
Progenitores hematopoyéticos inmaduros:
IL-3 Linfocitos T maduracion inducida de todas las lineas
hematopoyéticas
Linfacitos B: cambio de isotipo a IgE
Linfocitos T: diferenciacion y proliferacién de TH2
IL-4 Linfocitos T Macrofagos: activacion alternativa e inhibicién de
activacion clasica mediada por INF-y
Mastocitos: proliferacion (en el laboratorio)
Eosindfilos: activacidn, mayor generacién
IL-5 Linfocitos T Linfocitos B: proliferacion, produccidn de IghA (en el
laboratorio)
M’acrofagos, : Linfocitos B: proliferacion de células productoras de
IL-6 células endoteliales, :
s G anticuerpos
linfocitos T
Mastocitos, linfocitos B, linfocitos Ty células
IL-9 Linfocitos T tisulares: supervivenciay activacion
senE Linfocitos T: diferenciacién TH1
IL-12 x e Linfocitos NK y linfocitos T: sintesis de INF-y,
células dendriticas i SR
aumento de la actividad citotoxica
Linfocitos B: cambio de isotipo a IgE células
IL-13 Linfocitos T emtehal&:s: mayor pro'duccmn de moco F|bro_bla$tros:
mayor sintesis de colageno Macréfagos: activacion
alternativa
Linfocitos NK: proliferacion
IL-15 Macréfagos, Linfocitos T: supervivenciay proliferacion de
otros linfocitos CD8+ memoria
Monocitos,
macrofagos,
células dendriticas, células  Linfocitos NK y linfocitos T: sintesis de INF-y
IL-18 de Kupffer, queratinocitos,  Monocitos: expresion de FEC-GM, FNT, IL-1
condrocitos, Neutrdfilos: activacion, liberacidn de citocinas
fibroblastos sinoviales,
osteoblastos
Células endoteliales: activacion (inflamacicn,
Factor de . coagulacion)
; Macrofagos, e e
Necrosis . : Neutrdfilos: activacion
Linfocitos NK, S )
Tumoral A Hipotalamo: fiebre
(FNT) Higado: sintesis de proteinas de fase aguda

Musculo, grasa: catabolismo (caquexia)
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6.2.3.1. Propiedades generales de las
citocinas:

« Inducen la activacion de receptores de
membrana especificos en las células dianas,
iniciando vias de transduccién de sefiales que
modifican la expresion de genes celulares.

= La unidn citocina-receptor es en general de
muy alta afinidad, por lo que producen efectos
biolégicos a concentraciones muy bajas.

= Actlan de modo autocrino (sobre la propia
célula), paracrino (sobre células vecinas) y
endocrino (sobre células situadas a distancia).

« Estimulan la produccién y secrecién de otras
citocinas, evento denominado “cascada de
citocinas”.

= Una misma citocina puede actuar sobre
multiples células dianas, evento denominado
“pleitropismo”.

« Citocinas diferentes pueden tener el mismo
efecto bioldgico cuando actdan sobre la misma
célula diana, evento denominado
“redundancia”.

« Algunas citocinas inhiben o se oponen a los
efectos de otras citocinas, evento denominado
“antagonismo”; mientras que otras citocinas
promueven o incrementan los efectos de otras,
evento denominado “sinergismo”.

6.2.3.2. Citocinas e inmunidad celular:

Durante la inflamacién los macréfagos y otras
células presentan los Ags a los linfocitos TH
CD4+, los cuales son muy importantes (si no los
principales) moduladores intrinsecos del Sl
regulando las dos vias principales de defensa
especifica: celular y humoral, a través de la
secrecién de citocinas.

Es relevante mencionar que el grupo de citocinas
secretadas por los linfocitos TH CD4+ polariza la
Rl hacia una predominantemente citotéxica o

celular o hacia el otro extremo
predominantemente humoral, esas respuestas
son antagdnicas, pero no mutuamente
excluyentes entre si; lo que significa que toda Rl
es bivalente (celular y humoral), pero siempre
predomina una u otra en dependencia de la
naturaleza del patégeno. Esto se explica por el
hecho de que durante el procesamiento y la
presentacién antigénica, los péptidos derivados
de Ags exdgenos (provenientes del medio
extracelular) son presentados
predominantemente asociados a MHC de clase Il,
pero una pequefia parte pasan a la via de
presentacién del MHC de clase I, que
normalmente presenta péptidos derivados de
proteinas endégenas (provenientes del medio
intracelular); lo andlogo ocurre con la via de
presentacién de péptidos derivados de proteinas
enddgenas. Este mecanismo de cruzamiento de
las vias de presentacion antigénica se llama
presentacién cruzada.

Los linfocitos TH que inducen RI celular se
denominan TH1 mientras que aquellos que
favorecen las Rl humorales a favor de ciertas
clases de Acs son tanto TH1 como TH2. Dos son
las principales citocinas de inmunidad celular o
TH1: interferén gamma (IFN-y) y la interleucina 2
(IL-2), también conocido como factor de
crecimiento de las células T (véase tabla 5.1).

6.2.4. Interferones:

Los interferones (INF) son proteinas producidas
naturalmente por el SI de la mayoria de los
animales como respuesta a agentes externos,
tales como virus y células cancerigenas. En los
seres humanos hay tres tipos principales de
interferén: los INF tipo I, de los cuales los mas
importantes son los INF a y B; los INF tipo II,
representados por el INF-y; y los IFN tipo IlI,
representados por 3 isoformas diferentes de
INF-A.
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Principales interferones de la inmunidad innata y adaptativa

Principal fuente

Citodna Efectos biologicos
celular
Macrofagos: activacion clasica (aumento de las
funciones microbicidas)
Linfocitos B: cambio de isotipo a subclases de IgG
Interferdn opsonizantes y activadoras del complemento
gamma Linfocitos T (establecido en ratones)
(INF-y) Linfocitos T: diferenciacion TH1
Varias células: mayor expresion de moléculas de las
clases I y IT del MHC, mayor procesamientoy
presentacion del antigeno a los linfocitos T
gagﬁisggiggcas Todas las células: estado antivirico, aumento de la
IFN-ay p . o expresion del MHC de clase I
Uesidbo e lia ) Linfocitos NK: activacion
fibroblastos (IFN- B) )
INF-A Células dendriticas Células epiteliales: estado antivirico

7. INMUNIDAD E INMUNIZACION

Inmunidad es un término muy general que se
refiere a un estado de proteccién; pero en el
ambito médico significa proteccién contra las
enfermedades infecciosas. Inmunizacion se
refiere a todo el proceso de inducir inmunidad en
un hospedero. La inmunidad puede ser adquirida
de modo impredecible por la via natural
(inmunidad natural); o por el contrario mediante
participaciéon de la mano del hombre (inmunidad
artificial). En el proceso de adquirir inmunidad el
hospedero puede elaborar sus propios elementos
efectores (inmunidad activa), o bien recibir los
elementos efectores ya elaborados en otro u
otros hospederos de la misma especie
(inmunidad pasiva).

7.1. Inmunidad activa:

La elaboracién de los propios elementos
efectores por el hospedero ofrece la importante
ventaja de la adquisicion de memoria
inmunolégica, que puede ser de media o larga
duracion segun la ocurrencia de multiples
factores; y la desventaja de que requiere un
periodo de tiempo relativamente corto para
generarse. La inmunidad activa puede ser
también generada artificialmente a través de la
vacunacién o inmunizacién, o naturalmente por
medio de las enfermedades infecciosas. El
principio en que se basa la vacunacion consiste

en introducir un Ag de un patégeno para
estimular al Sl y desarrollar inmunidad especifica
contra ese patdgeno particular sin causar la
enfermedad asociada con ese microorganismo.

Esta deliberada induccién de una Rl es efectiva
porque explota la especificidad natural del
sistema inmunitario, asi como su inducibilidad.
Puesto que las enfermedades infecciosas
constituyen una de las causas mas frecuentes de
muerte en la poblacién humana, la vacunacion
representa la manipulacidon mas eficaz del Sl que
ha desarrollado la humanidad para prevenir este
tipo de enfermedades.

Casi todas las vacunas virales estan basadas en
virus vivos atenuados, mientras que la mayoria
de las vacunas bacterianas estdn basadas en
componentes o fragmentos no celulares de
bacterias, incluyendo componentes inofensivos
de toxinas. Dado que muchas vacunas acelulares
derivadas de Ags no inducen una respuesta
adaptativa lo suficientemente fuerte, a la
mayoria de las vacunas bacterianas se les
anaden adyuvantes que activan las CPA del SI
innato para potenciar la inmunogenicidad.

7.2. Inmunidad pasiva:
La inmunidad pasiva ofrece la ventaja de puede

ser transferida inmediatamente cuando sea
necesario, pero la desventaja de que brinda
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proteccién generalmente de corta duracién,
desde unos pocos dias a algunos meses. Los
recién nacidos no han tenido una exposicion
previa a los microbios y son particularmente
vulnerables a las infecciones. La madre les
proporciona proteccién pasiva natural de dos
maneras importantes; durante el embarazo, la
lgG es transportada de la madre al feto
directamente a través de la placenta, asi los
bebés humanos tienen altos niveles de Acs ya
desde el nacimiento y con el mismo rango de
especificidad contra Ags que su madre. La leche
materna también contiene concentraciones
elevadas de IgA y bajas de IgG, que al llegar al
intestino del bebé le protegen de infecciones
hasta que este pueda sintetizar sus propios Acs.

En la practica médica, la inmunidad pasiva puede
ser también transferida artificialmente de un
individuo a otro a través de suero rico en Acs, o
de preparados inmunoglobulinicos purificados. En
el modo experimental es posible transferir
inmunidad celular mediante la administracion de
linfocitos Ty células NK purificados extraidos de
otro hospedero de la misma especie.

8.- INMUNOLOGIA DE LA CAVIDAD BUCAL

Las mucosas constituyen la puerta de entrada
para muchos agentes patdgenos y el lugar de
contacto con diferentes Ags, ambientales,
alimentarios, etc. Al nivel de las mucosas existe
un contacto fntimo entre organismo y medio
ambiente. La mayoria de los agentes infecciosos
llegan al cuerpo a través de las mucosas, y el
moco adherido a la superficie constituye una
parte esencial del sistema inmune mucosal.

En las mucosas tiene lugar una respuesta
inmune con caracteristicas especiales: respuesta
inmune asociada a mucosas. (MALT) Esta
respuesta inmune se desarrolla a partir del tejido
linfoide asociado a las mucosas. Cuando penetra
un agente nocivo se desencadena un proceso a
nivel de las mucosas, donde la adherencia
bacteriana constituye un paso clave en el
desarrollo del proceso patolégico; el agente
infeccioso permanece en el hospedero, ganando
acceso a los nutrientes a través de este
mecanismo de adherencia.

8.1.-Microbiologia bucal:
8.1.1. Flora normal de la boca:

Desde el momento del nacimiento el cuerpo
humano se infecta. Durante la vida, la piel y las

mucosas se encuentran expuestas a un ambiente
lleno de microorganismos, que albergan gran
variedad de especies bacterianas que se
mantiene de una forma permanente o transitoria
sobre sus superficies.

Al nacer, la cavidad bucal es estéril, pero a las
pocas horas es colonizada por microorganismos
que provienen de los alimentos y otros tipos de
contacto. Inicialmente se observa una gran
variedad de microorganismos pero a medida que
pasa el tiempo parece una forma selectiva
producto de los factores ecoldgicos.

Los estreptococos son los microorganismos que
primero colonizan la cavidad bucal y entre ellos
se ha comprobado que el Estreptococos
salivarius se encuentra principalmente en la
lengua. Experimentalmente se ha demostrado
que este microorganismo se adhiere con facilidad
a las superficies epiteliales pero no a las
superficies dentales. En cambio los Estreptococos
mutans y Estreptococos sanguis, no hacen su
aparicién hasta que no se produce la erupcién de
los dientes.

Otros microorganismos colonizan durante etapas
posteriores de la vida del hospedero que
favorecen sus condiciones de desarrollo, por
ejemplo las espiroquetas y los bacteroides
colonizan la cavidad bucal durante la pubertad.

En la mayoria de las zonas bucales predominan
los estreptococos Gram positivos y los
microorganismos filamentosos. Existen
considerables variaciones en la distribucién de
las bacterias bucales con respecto a su nivel de
infeccién entre los individuos y aun entre
poblaciones localizadas; la razén para estas
diferencias no esta clara pero se sabe que el
Estreptococo mutans estd localizado
especialmente en las areas retentivas, mientras
que el Estreptococos sanguis y el Estreptococos
mitis colonizan zonas de superficie mas amplia.
Las espiroquetas (Treponema denticola) y los
bacilos anaerobios gram negativos (Bacteroides
melaninogénicus) se localizan en la zona de
hendidura gingival o en los espacios que rodean
los dientes.

La dieta resulta también importante para el
establecimiento y desarrollo de los
microorganismos. El tipo de carbohidratos
ingeridos y su cantidad pueden afectar el
crecimiento de las poblaciones de estreptococos
y lactobacilos bucales.
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En otros casos, la flora bucal puede competir con
microorganismos patdgenos, como es el caso de
la Candida albicans que es un habitante
frecuente de la boca y que cuando hay disturbios
de la flora bacteriana puede provocar procesos
patolégicos.

Microorganismos de la flora bucal:

Las bacterias del género Lactobacillus se
caracterizan por producir cantidades importantes
de &cido lactico mediante la fermentacién de
carbohidratos simples.

De acuerdo a los productos finales obtenidos por
la fermentacién de la glucosa, los Lactobacillus
han sido divididos en dos grupos:

= Homofermentativos: el acido lactico es el
mayor producto obtenido.

v Heterofermentativos: producen cerca de 50 por
ciento de acido lactico como producto final
ademas de cantidades de didxido de carbono,
acido acético y etanol.

Los principales Lactobacillus de aislamiento en la
boca son:

o Lactobacillus acidophilus
o Lactobacillus casei

o Lactobacillus salivarius

o Lactobacillus plantarium
o Lactobacillus fermentum
o Lactobacillus allobiosus
o Lactobacillus brevis

Los Lactobacillus, como cualquier otro
microorganismo, necesitan para su desarrollo un
medio adecuado que le proporcione sus
necesidades. En las bocas libres de caries
generalmente no se encuentran Lactobacillus, sin
embargo se ha demostrado que estos se
localizan en determinadas areas como en las
fosas y fisuras, espacios interproximales y en los
bordes gingivales.

En las bocas edentes, estas bacterias son muy
bajas, pero cuando aparecen los dientes en los
ninos o cuando se ponen dientes artificiales en el
adulto la cuenta de estos aumenta al igual que
en las bocas con lesiones cariosas abiertas y en
los sitios de retencién de carbohidratos de la
dieta.

Uno de los mayores productores de acidos son
los estreptococos, ademads de los Lactobacillus,

Neisserias, estafilococos y levaduras.
8.1.2. Los estreptococos de la boca

Los Estreptococos viridans son las primeras
bacterias que se establecen en la boca y
permaneceran en ellas durante toda la vida
como el grupo predominante de la flora
permanente.

Se ha propuesto seis especies para el grupo
viridans estas son:

Estreptococos salivarius
Estreptococos mutans
Estreptococos pneumoniae
o Estreptococos milleri

» Estreptococos sanguis

o Estreptococos mitior

El Estreptococos Mutans se ha propuesto su
divisién en cinco tipos diferentes atendiendo a
sus diferencias fisioldgicas. Estudios posteriores
han clasificado los Estreptococos mutans en 8
serotipos diferentes.

8.2.-Respuesta inmune contra la placa
dental:

La placa dental (PD) es una comunidad
microbiana muy compleja formada por diferentes
microorganismos, entre los que se destacan los
cariogénicos y los relacionados con la
enfermedad periodontal. En la PD se encuentran
también componentes microbianos como los
lipopolisacaridos, dextranos y acidos lipoteicoicos
que pueden tener efectos inmunopotenciadores
0 inmunosupresores sobre la respuesta inmune.

Para que se induzca una respuesta inmune por
los componentes de la PD estos deben ser
absorbidos por la encia, proceso en el que su
tamafo o peso molecular es decisivo.

PARTE II. TEMAS DE INMUNOLOGIA CLINICA

1. HIPERSENSIBILIDAD

La hipersensibilidad se define como una Rl que
produce dafio tisular con repercusidén
histopatolégica y clinica. Esta forma de Rl tiene
las caracteristicas de poseer especificidad y
memoria inmunoldgica, y ser de magnitud
variable segln la expresion individual del Sl.

Es una inflamacién que no se produce por la
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accion directa de agentes bioldgicos, quimicos o
fisicos sobre el organismo, sino que son las
células y las moléculas efectoras de la respuesta
inmune y otras que pertenecen a los
mecanismos inespecificos de defensa quienes
provocan el dafio de los tejidos.

1.1. Clasificacion:

Segun el tiempo de aparicién de las
manifestaciones después del segundo contacto
con el antigeno:

» Inmediatas: Las manifestaciones aparecen ante
de transcurridas 24 horas de contacto
desencadenante con el Ag y estan relacionadas
con la presencia de Acs.

- Retardadas: las manifestaciones aparecen
después de 24 horas del contacto
desencadenante con el Ag y estan relacionadas
con la presencia de linfocitos T especificamente
sensibilizados.

Segun el tipo de célula que interviene

» Humoral: mediada por el linfocito B
= Celular: mediada por el Linfocito T

Segun el mecanismo inmunopatoldgico:

- Hipersensibilidad tipo | o anafilactica.

« Hipersensibilidad tipo Il o citotdxica.
Hipersensibilidad tipo lll o por inmunocomplejos.
= Hipersensibilidad tipo IV o celular.

1.2. Hipersensibilidad tipo I:

Las reacciones de hipersensibilidad de tipo | son
causadas por Rl a Ags medioambientales
comunes, teniendo como efectores protagonistas
las células TH2 (productoras de IL-4, IL-5 e IL-13),
la IgE, los mastocitos y los eosindfilos; siendo los
macréfagos y neutréfilos otros efectores
secundarios de importancia significativa.

Los efectos patoldgicos mediados por estas
células ocurren antes de las 24 horas, motivo por
el cual a estas reacciones se le llaman
hipersensibilidad inmediata. Los Ags
medioambientales que generan tipicamente RI
alérgicas en individuos susceptibles son llamados
alérgenos.

Las reacciones clinicamente adversas a Ags
medioambientales, mediadas por RI adaptativas
marcadas fenotipicamente por la presencia de

IgE especifica de alérgeno, junto con
reclutamiento y activacién de eosindéfilos,
mastocitos y células TH2 se denominan Alergia.
Atopia se refiere a la susceptibilidad genética a
desarrollar reacciones de hipersensibilidad
inmediata a alergenos medioambientales.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata,
ocurren en dos fases: la primera es la fase de
sensibilizacién, y la segunda es la fase de
desencadenamiento. La fase de sensibilizacidn
no es mas que una Rl primaria a un alérgeno en
un individuo atépico; mientras que la fase de
desencadenamiento constituye wuna RI
secundaria (de memoria) al mismo alérgeno.

1.2.1. La secuencia tipica de eventos en la
fase de sensibilizacion es como sigue:

= Primera exposicién al alérgeno.

= Activacion de células T colaboradoras
foliculares y estimulacién del cambio de clase a
IgE en las células B especificas del alérgeno.

= Produccion de IgE.

« Unién de la IgE a su receptor Fc de alta afinidad
correspondiente sobre los mastocitos, proceso
llamado “sensibilizacion”.

1.2.2. La secuencia tipica de eventos en la
fase de desencadenamiento es como sigue:

- Exposicién repetida al alérgeno.

« Activacion de mastocitos (en tejidos) y basofilos
(circulantes) con la consiguiente liberacion de
los mediadores responsables de los efectos
patolégicos.

1.2.3. Los mediadores quimicos liberados
por los mastocitos y baséfilos pueden ser
de dos tipos:

- Mediadores preformados o primarios: son los
mediadores existentes en los granulos antes del
contacto desencadenante, e incluyen aminas
biégenas, proteoglicanos y enzimas. Son los
responsables de la reaccién inmediata de la fase
de desencadenamiento, cuya expresion clinica
obedecen a cambios vasculares, por ejemplo,
durante las reacciones cutdneas se observa
eritema y edema (pdpula) debido a la
vasodilatacién y el aumento de la permeabilidad
vascular respectivamente. Igualmente
contribuyen al dafo tisular.

Mediadores de nueva sintesis o secundarios: son
aquellos que comienzan a sintetizarse
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rdpidamente luego de la activacién celular, e
incluyen los mediadores lipidicos como las
prostaglandinas, leucotrienos, factor de
activacién de plaquetas y las citocinas como IL-1,
L-4, IL-5, IL-6, IL-13, GM-CSF, TNF. Son los
responsables de la reaccién tardia de la fase de
desencadenamiento, que consiste
exclusivamente en inflamacién y reparacion del
tejido dafado.

Los fendmenos de hipersensibilidad tipo | pueden
producirse por inhalacién, de polvo de la casa,
los acaros el polen, pelo de animales, picaduras
de insectos, ingestién de determinados alimentos,
empleo de algunos medicamentos, etc.

Segun la localizacién de donde ocurren estas
reacciones, las mismas pueden ser locales o
generales, dependiendo del tipo de inmundgeno,
la via de ingreso al organismo y la dosis.

1. Locales: Las reacciones locales dependen de la
puerta de entrada del alérgeno. Se producen
generalmente por inhalacién, ingestién o
contacto de la piel con el alérgeno. Rinitis, Asma,
Dermatitis, etc

2. Generalizadas: La reaccién es sistémica.
Puede producirse tras la inyeccién intravenosa
de un alérgeno frente a un huésped ya
sensibilizado. Aparece el estado de shock
minutos después de la inyeccién y a veces
resulta mortal ejemplo: shock anafilactico por
penicilina)

1.2.4. Ejemplo de enfermedad:

« Asma bronquial: Enfermedad inflamatoria
crénica de las vias aéreas, con ataques de tos,
disnea y sibilantes. El 6rgano diana es el
pulmén y en especifico los bronquios.

1.3. Hipersensibilidad tipo II:

La hipersensibilidad Il estd mediada por Acs
dirigidos contra Ags existentes en la superficie de
las células o en la matriz extracelular. Las
lesiones son debidas a la unién de Acs
especificos a Ags tisulares fijos o células
circulantes, y no al depdsito de ICs formados en
la circulacién. En la mayoria de los casos dichos
Acs son autoAcs, aunque ocasionalmente pueden
producirse Acs contra Ags extrafios que se
depositan en la superficie de células circulantes o
de los tejidos propios. Dichos Acs pueden ser de
clase IgM o IgG, y ellos causan enfermedad al
activar diferentes mecanismos efectores.

1.3.1. Mecanismos efectores de dano tisular
mediado por Acs y de trastornos
funcionales:

En las reacciones inmunoldgicas normales, las
funciones protectoras de los Acs son mediadas
por neutralizacién del Ag, activacion del sistema
del complemento y reclutamiento de células
inflamatorias del hospedero. Los mismos
mecanismos efectores son responsables de las
consecuencias patoldgicas de este tipo de
reaccion.

1.3.2. Mecanismos:
1. Lisis de células, mediada por el complemento.

2. Lisis de células recubiertas de Acs, mediada
predominantemente por células NK, proceso
llamado citotoxicidad celular dependiente de Acs.

3. Opsonizacion y fagocitosis de células
recubiertas de Acs.

4. Inflamacién mediada por los receptores Fc de
las Igs y productos del complemento.

5. Los Acs pueden causar trastornos funcionales
de las células sin dafio celular o histico, proceso
llamado disfuncién celular.

1.3.3. Ejemplo de enfermedades:

» Anemia hemolitica autoinmunitaria: el dafio de
los hematies se realiza por autoAcs, que
reaccionan con varios Ags dianas de la
superficie de los hematies. El Ac puede ser de
clase I9gG o IgM, y puede ser detectado en la
superficie del hematie por la prueba de la
antiglobulina (prueba de Coombs). Cuando esta
presente en bajas concentraciones en la
superficie celular, la IgG puede tener o no
efecto. En concentraciones mas altas ella lleva
a la unién del hematie a los macréfagos, los
que tienen receptores para el Fc de la IgG; esta
unién puede conducir al dafio de la membrana
del hematie y a su fagocitosis y destruccién por
los macréfagos.

« PUrpura trombocitopénica autoinmune: los Ags

dianas son componentes de la membrana

plaguetaria, y las plaquetas igualmente sufren
las mismas consecuencias que los eritrocitos en
la anemia hemolitica autoinmunitaria.

Enfermedad de Graves Basedow (los Acs contra

los receptores de la hormona estimulante del
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tiroides (TSH) mimetizan la accion de la misma
y producen hiperfuncién tiroidea).

1.4. Hipersensibilidad tipo IlI:

La hipersensibilidad tipo Ill, estd mediada por ICs
(compuestos de un Ag soluble y un Ac
especifico), donde el Ag puede ser extrafio o
propio, y casi siempre es circulante; de modo
que los ICs pueden depositarse en las paredes de
los vasos sanguineos de cualquier parte del
cuerpo, por tanto, en la practica médica las
enfermedades causadas por este tipo de
reaccion tienden a ser predominantemente
sistémicas y afectan multiples tejidos y érganos.
Los Acs que inducen este tipo de reaccién
pueden ser IgM o IgG. Las caracteristicas
patolégicas de estas enfermedades reflejan el o
los sitios de deposicién de ICs circulantes y no
son determinadas por la fuente celular del Ag.

1.4.1. Mecanismos efectores de dano
celular mediado por ICs:

1. Lisis de células mediada por el complemento.

2. Reclutamiento y activacion de células
inflamatorias (neutréfilos y macréfagos
predominantemente) mediada por receptores Fc
de las Igs y el complemento.

3. Opsonizacién y fagocitosis de células
recubiertas de Acs.

4. Lisis de células recubiertas de Acs mediada
predominantemente por células NK, proceso
llamado citotoxicidad celular dependiente de Acs.

1.4.2. Ejemplo de enfermedades:

» Reaccidn de Arthus.

» Enfermedad del suero.

= Vasculitis primarias mediadas por ICs.
» Lupus eritematoso sistémico (LES).

1.4.3. Hallazgos morfoldgicos de daiio
tisular en la hipersensibilidad tipo IlI:

1. Necrosis. Contiene fibrina debido a la salida de
proteinas plasmaticas (necrosis fibrinoide).

2. Infiltrados celulares compuestos
predominantemente de neutréfilos. Por
inmunofluorescencia se pueden detectar
depésitos de Acs, componentes del complemento
y moléculas de Ag.

1.5. Hipersensibilidad tipo IV:

Esta mediada por los linfocitos T especificamente
sensibilizados que promueven la inflamacion o
matan directamente células dianas. La
inflamacién es inducida principalmente por
citocinas derivadas de los linfocitos T CD4+ de
los subgrupos TH1 y TH17 que secretan citocinas
que reclutan y activan leucocitos, y en menor
medida también por citocinas derivadas de los
linfocitos T CD8+ CTL. En algunos trastornos
mediados por células T, los linfocitos T CD8+ CTL
matan células del hospedero. Los Ags dianas en
este tipo de reaccién pueden ser propios o
extrafios localizados en la superficie de células
propias. Con mucha frecuencia las Rl protectoras
fuertes contra microorganismos persistentes,
especialmente microorganismos intracelulares
resistentes a la eliminacién por Acs y fagocitos,
se acompaflan de dafo tisular mediado por
células T.

1.5.1 Hipersensibilidad retardada:

Ejemplo caracteristico para uso diagndstico, es la
reaccién a la tuberculina. Se aplica a la piel o se
inyecta por via intradérmica una pequefia
cantidad de t tuberculina. La respuesta
caracteristica aparece sobre las 12-48 horas y
persiste por 48 horas 0 mas. La piel se enrojece y
aparece un nddulo firme central. En un individuo
muy sensibilizado puede producirse necrosis y
ulceracién.

Microscépicamente, las caracteristicas
principales son la congestién de los pequefios
vasos sanguineos, acimulos de linfocitos dentro
y alrededor de los capilares y vénulas, infiltrado
intenso de linfocitos y macréfagos.

El granuloma: formado por un agregado
microscopico de células epitelioides (macrdéfagos
acumulados transformados morfolégicamente a
células de aspecto epitelial) generalmente
rodeadas por una corona de linfocitos. Patrén
caracteristico de la hipersensibilidad tipo IV.

Las reacciones de hipersensibilidad IV como otros
tipos de inmunidad especifica, constan de 3
procesos secuenciales:

1. Fase de reconocimiento: células T CD4+ o CD8
reconocen Ags proteicos extrafios presentados
sobre APC.

2. Fase de activacioén: los linfocitos T se activan,
proliferan y se diferencian en células efectoras
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CD4+ TH1 y TH17, y CD8+ CTL.
3. Fase efectora:

a) Inflamacion: las células efectoras migran hacia
el sitio dafiado, reconocen el Ag diana en
condiciones adecuadas, se activan y secretan
citocinas que reclutan y activan leucocitos
circulantes en el sitio local de contacto con el Ag.

b) Dafo tisular y reparacién: los distintos
mediadores secretados al espacio extracelular
por los macréfagos y otros leucocitos
inicialmente dafan el tejido circundante, y luego
en fases posteriores de la misma reaccién lo
reparan de modo andmalo (reparacién
granulomatosa); y como consecuencia de este
tipo de reparacién quedan secuelas estructurales
y funcionales.

CUADRO RESUMEN DE HIPERSENSIBILIDAD

| aseectos || TIPO I I TIPO I || TIPO IIT || TIPOIV |
|TIEMPO I mmeomata || INMEDIATA I INMEDIATA I reTarDaDa |
|sinONIMIA N anarFndcrica | CITOTOXICA I mepmparorics | cerlutar |
Dela superficie celular : !
ANTIGENO arbicatal (fijos 0 depositades) o la || Solubles ﬂ:gz Eli:TDSs? e
matriz extracelular
HUMORAL HUMORAL HUMORAL
EFECTORES (linf B) (linf B (linf B) kit
IgE Igis, IgM IaG, IgM
Lisis celular mediada por
Fagocitoss Inmune. el l:n:umplem,ent-:u. S
Fagocitosis Opsdnica Opsonizacion y diad
ORI e Activacion del fagocitoss mediada por E-il‘s:ucliiaaspm
MECANISMOS : complemento. el complementoy 5 o
de mastosistos Citotmdicidad celular receptores Fr, EH'EEE:E';'EIE? it
dependiente deAcs Inflamacion mediada por T p
ADCC, receptores Foy el
complemento
CONSECUENCIAS E?;ﬁif;:;:_?;gﬂ Lisisdelacélula MNecrosis Muerte de la célula.
. Inmunofluorescencia Determinacion de ICs
PRUEBA ELuazl?:ﬁ“isciJi?nnis directa eindirecta circulantes totalesy Ej;i?fuﬂ Ea
DIAGNOSTICA IqE espedhicadia Ag Técnicas especficos de Ag F'ruel:-au:leﬁaru:he
inmunohistoguimicas Inmunofluorescencia. ’
: : Enfermedaddel Suero. Tuberculosis,
Asma Eﬁg%ﬁﬁtsﬂiﬁi?' Reaccian de Arthurs Dermatitis Alérgica
Bronguial d Wasculitis. de Contacto.
ENEEREE AN Rinitis alérgica. Egtu?:gm;?:lautninmune Glomerulonefritis. Sifilis
Dermatitis Atdpica Piir uE':l o i " ||Lupus Eritematoso
P : sistémion.

2. ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DE LA
CAVIDAD BUCAL QUE INVOLUCRAN
MECANISMOS INMUNOLOGICOS

2.1-Por hipersensibilidad
inmunodeficiencia:

¢ Caries dental.
= Enfermedad periodontal crénica infecciosas.
Gingivitis. Periodontitis

o GUNA.
o Periodontitis por medicamento.
o Periodontitis juvenil.

2.2.-Enfermedad autoinmune:

o Enfermedad mucocutanea. Gingivitis.
o Enfermedades reumaticas. Sindrome Sjogren.

2.3.-Tumores:
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o Lesiones precancerosas.
o Neoplasias malignas.

3.-CARIES DENTAL

La caries dental es una enfermedad multifactorial
en la que influyen fundamentalmente tres
factores y en el que el factor dependiente del
hospedero, la respuesta inmune, puede jugar un
papel muy importante frente a los
microorganismos causantes de la carie dental.

» Es una enfermedad infecciosa de la cavidad
bucal.

= De tipo bacteriana.

« Con destruccién de la estructura ésea del
diente por un proceso que afecta a los
componentes organicos y minerales. Esmalte y
dentina.

« En relacién al Estreptococo Mutans.

= Relacionada con aumento de la PDB; se fabrica
Dextran

= Interviene la enzima glucosiltransferasa.

3.1. Respuesta inmune en las caries
dentales:

El Estreptococo Mutans, es el microorganismo
cariogénico mas estudiado y presenta varios
componentes en su pared celular que pueden
estimular la respuesta inmune del hospedero,
entre ellos tenemos:

= Glucanos.

- Acidos lipoteicoicos.
» Glucosiltransferasa.
« Polisacérido C.
Proteinas II1,111,1/11

Para que la respuesta inmune pueda efectuar su
accion protectora tiene que llegar al lugar donde
se produce la caries dental y sera diferente
segun la localizaciéon de la lesién. Asi la
proteccién frente a las caries que se desarrollen
en el dominio salival dependera de la accién de
la IgA, que puede inhibir la adhesion de los
microorganismos a la superficie dental e inhibir
la accién de la glucosiltransferasa, mientras la
proteccién frente a las caries que se desarrollen
en el dominio gingival dependera de la accién de
la IgM e 1gG que ademas de inhibir la adhesién
de los microorganismos a la superficie dental e
inhibir la accién de la glucosiltransferasa pueden
aglutinar y opsonizar los microorganismos que
seran fagocitados por los fagocitos presentes en

el liquido gingival.

En la respuesta inmune contra el Estreptococo
Mutans intervienen dos tipos de factores:

« La colonizacién materna: una alta colonizacién
materna puede facilitar el desarrollo de una
respuesta protectora en el hijo.

« Los factores genéticos:

3.2. Factores que facilitan el desarrollo de
las caries dentales:

« Baja inmunogenicidad del Estreptococo Mutans.

- La estimulacién antigénica en el sistema
inmune asociado a las mucosas (MALT) puede
no ser suficientemente intensa para desarrollar
una respuesta inmune protectora.

« Factores genéticos.

3.3. Tratamiento:

= Higiene bucal. Para disminuir la PDB. Cepillado.

« Fluoruros. Para dar resistencia al diente.

= Disminucién de carbohidratos fermentados en
la dieta.

= Proteccién del esmalte del diente por Acs del
liquido del surco gingival.

- Uso de antibidticos.

» Inmunizacién con Ags.

= Uso de Acs monoclonales contra Estreptococo
Mutans.

4. GINGIVITIS Y PERIODONTITIS
4.1.-Consideraciones generales:

Es la inflamacidn de los tejidos de apoyo de los
dientes. La gingivitis es la enfermedad
inflamatoria que afecta la encia, y la periodontitis
es la enfermedad inflamatoria que afecta el
ligamento periodontal y al hueso alveolar que
rodea y sostienen al diente. La placa dental
bacteriana (PDB) estd compuesta de una masa
de bacterias que se adhieren de forma tenaz a la
superficie del diente, con actividad proteolitica y
citotdéxica. En la PDB la insercién entre la encia y
los dientes se ha perdido y se forma una placa
subgingival bacteriana sobre las superficies
radiculares y la pérdida dsea es clinicamente
aparente. La PDB tiene una microflora compleja
con bacterias, bacilos Gram positivos y Gram
negativos.

4.1. Bacterias que se relacionan:
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« Estreptococos.
» Actinomyces.
» Hemofhilus.

« Espiroquetas.

4.2. Bacilos que se relacionan:

« Bacteroides gingivales.

» Bacteroides melaninogenicus.

« Fusobacterium Nucleatum.

« Mds de 50 % bacilos y espiroquetas.

4.3. Clasificacion:
Aguda:

- Es una enfermedad inflamatoria de la encia.

= Producida por acumulacién de placa dental
adyacente a la encia inflamada.

« La encia se caracteriza por tener un color rojo
0scuro.

= Ocurre sangrado después del cepillado o del
sondeo.

« Se presenta un exudado segun la gravedad del
proceso.

Croénica:

= Se produce fibrosis gingival.

= Con destruccién del ligamento periodontal.

« Acompafado de destruccién del hueso alveolar.

» Formacién de bolsas por desprendimiento de la
encia del diente.

4.4 Enfermedad periodontal inflamatoria
croénica. (EPIC):

- Es la enfermedad inflamatoria de la encia, del
ligamento peridontal y del hueso alveolar.

« Hay destruccién y formacién de bolsas en la
encia.

« Los dientes se aflojan.

« Puede ocurrir la pérdida total.

4.5. Caracteristicas inmunoldgicas:

1. La placa dental bacteriana induce
inflamacion de los tejidos que rodean
intimamente los dientes.

. Las respuestas locales del huésped no
son efectivas en la eliminacion de las
bacterias que contindan adhiriéndose a
las superficies dentales.

. Las respuestas locales incluyen la
activacion del complemento, infiltracién
de leucocitos, liberacion de enzimas
lisosdmicas y citocinas y la produccion
del exudado seroso en el surco gingival.
Se involucran tanto la inmunidad
humoral como la celular.

5. El Ag inflamatorio de las bacterias y las
reacciones inmunolégicas del huésped
provocan la enfermedad.

El exudado se caracteriza por ser seroso,
liquido de resquicio gingival, contiene
componentes del complemento y cifras
bajas de IgG.

4.6. Patogénesis:
4.6.1. Mecanismos destructores:

1. Efecto directo de la PDB.

. Lesion inducida por los PMN neutrofilos.
. Lesion mediada por el complemento, que
incluye el complemento activado por la
via clasica y alternativa (activadores:
endotoxinas como el péptidoglicanos,

lipopolisacaridos, etc.).

4. Lesion mediada por células (linfocitos T).

4.6.2. Mecanismo inmunoldgico:

1. Activacién del complemento por la via
clasica (IgG e IgM contra Ags de la PDB).
. Activacion del complemento por la via
alternativa por endotoxinas bacterianas
(péptidoglicanos y otros), con
participacion de enzimas proteoliticas
(colagenasa y triptasa).
. Inflamaciéon mediada por el complemento,
siendo los productos C3a y Cba los
factores quimiotacticos y activadores de
PMN, y participantes indirectos en la
formacién del edema y el exudado.
Activacién de linfocitos T y B contra Ags
de la PDB.
5. Presencia de linfoquinas que facilitan la
destruccion dsea (Factor activador de
osteoclastos).

4.7. Respuesta inmune en la enfermedad
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periodontal:

La EPIC es un proceso que afecta inicialmente a
la encia produciendo gingivitis y posteriormente
a los tejidos que soportan el diente: tejido
conectivo de soporte, ligamento periodontal y
hueso alveolar.

La gingivitis es un proceso reversible si se
elimina la PDB los mecanismos inmunoldgicos
efectores van dirigidos a contener la entrada de
los productos de la PD en la encia y se basan en
la actuacion de los Acs, con neutralizacién de
enzimas, activacion del complemento
(quimiotaxis e inflamaciéon y la fagocitosis
(eliminacién de productos microbianos).

En el desarrollo de la periodontitis del adulto son
muy importantes los mecanismos inmunolégicos.
Se han descrito cuatro etapas.

-Lesidn inicial:

Basicamente es una gingivitis y es reversible si
se elimina la placa. La inflamacién se produce
por la activacién del complemento, que esta
facilitada por la presencia de Acs frente a los
microorganismos de la placa. Los factores
quimiotacticos atraen PMN a la encia.

-Lesién temprana:

Todavia reversible. Comienzan a acumularse
Linfocitos, la mayoria LT que liberan citocinas.

Poca acumulacién de células plasmaticas.
-Lesién establecida:

Es un proceso crénico que se caracteriza por la
acumulacién de células plasmaticas que
producen IgG. Comienza a formarse la bolsa
gingival.

-Lesion avanzada:

Se produce un cambio de la lesién establecida de
caracter crénico a un proceso autodestructivo.

Los mecanismos relacionados con el dafio celular
se basan en la accién directa de las enzimas
microbianas (proteasas, colagenasas,
hialuronidasas y leucotoxina) y a mecanismos
inmunopatoldgicos estimulados por el
lipopolisacarido de las bacterias Gram negativas
y mediados por citocinas y prostraglandinas.

4.8. Diagndstico inmunolégico:

« Cifras de Acs séricos o salivales: normales.
« Presencia de Acs y LT contra Ags de la PDB.

4.9. Tratamiento y pronéstico:

» Higiene Bucal. Disminuir la PDB. Cepillado.
= Antibiéticos?

« Cirugia periodontal
5.-GINGIVITIS ULCERONECRONIZANTE
AGUDA (GUNA)

Las enfermedades gingivales y periodontales
estan catalogadas entre las afecciones mas
comunes del género humano. La gingivitis afecta
aproximadamente al 80 % de los nifios de edad
escolar y mas de 70 % de la poblacién adulta ha
padecido gingivitis, periodontitis o ambas. Los
resultados de investigaciones y estudios clinicos
revelan que las lesiones producidas por las
periodontopatias en las estructuras de soporte
de los dientes en los adultos jovenes son
irreparables, y que en la tercera edad destruye
gran parte de la dentadura natural, privando a
muchas personas de todos sus dientes durante la
vejez. Factores de riesgo como el tabaquismo,
estrés, diabetes mellitus, bruxismo, prétesis mal
ajustadas, factor socioecondmico, nivel de
instruccion, dietas, estilo de vida y muchos otros,
interactuando entre si, se asocian con el origen y
evolucion de las enfermedades que afectan el
periodonto, asi como de las urgencias
periodontales, como la GUNA.

La gingivitis Ulceronecronizante aguda (GUNA) se
caracteriza por ser un proceso inflamatorio
agudo destructivo del periodonto, que puede
afectar tanto la encia marginal, papilar, y en
menor grado y frecuencia, la encia adherida, el
cual conduce a una necrosis del epitelio y del
tejido conectivo, y presenta sintomas y signos
caracteristicos.

La GUNA se caracteriza por aparicién repentina,
de forma frecuente después de una enfermedad
debilitante o infeccion respiratoria aguda, la
modificaciéon de los habitos de vida, trabajo
intenso sin descanso adecuado y la tension
psicoldgica son elementos que con frecuencia se
observan en estos pacientes.

En paises subdesarrollados como los de Africa,

es frecuente, y se presenta en sus cuadros
clinicos mas graves. Lo mismo sucede en
pacientes portadores del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida).
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5.1. Clasificacion:

Con mayor frecuencia la GUNA se presenta como
una enfermedad aguda. Su forma relativamente
mas leve y persistente se denomina subaguda.
La enfermedad recurrente se caracteriza por
periodos de remisién y exacerbacién. En la
actualidad se reconocen lesiones
Ulceronecrotizantes cronicas en pacientes con
inmunodeficiencias marcadas como en los casos
de sida aceptadas en las nuevas clasificaciones
de enfermedad periodontal como la Periodontitis
Ulceronecrotizante (PUN).

5.2. Caracteristicas epidemioldgicas:

Generalmente se presenta en adolescentes y
adultos jévenes especialmente entre 15 y 30
afios de edad, aunque puede aparecer a
cualquier edad. Es rara en pacientes mayores de
50 afios. Puede presentarse en nifios
particularmente mal nutridos e
inmunodeprimidos. No hay diferencias en cuanto
al sexo. Se sefiala que la enfermedad no es
transmisible ya que la transferencia experimental
de microorganismos de lesiones activas a
individuos sanos no inicia la enfermedad. El
hallazgo de GUNA en grupos que hacen vida
comun se asocia a factores como tensiones
emocionales y otros medioambientales pero no
al posible contagio.

5.3. Caracteristicas histopatoldgicas

El aspecto histopatoldgico de la GUNA
corresponde a un proceso necrotizante agudo no
especifico que compromete tanto el epitelio
como el tejido conectivo. Cuadros similares
pueden observarse en casos de trauma o
irritacion quimica tras la aplicacién de agentes
causticos, por ejemplo.

El epitelio superficial aparece destruido y
reemplazado por una trama pseudomembranosa
de fibrina, células epiteliales necréticas,
leucocitos polimorfonucleares y varias clases de
microorganismos. Esta zona se corresponde
clinicamente con la pseudomembrana superficial.

Por debajo de esta pseudomembrana, el tejido
conectivo esta hiperémico y presenta numerosos
capilares ingurgitados y un infiltrado denso de
leucocitos polimorfonucleares hacia la superficie,
con otras células inflamatorias en las capas
profundas.

Se observa una mezcla gradual de la encia sana

con la encia necroética. El epitelio cercano a las
zonas de ulceracidén puede presentar infiltrado
leucocitario entre las células, aun con
borramiento de algunas de sus capas, lo mismo
que edema intracelular y degeneracion hidrdpica.

La inflamacién en el tejido conectivo va
disminuyendo gradualmente a medida que se
aleja de la lesion necrética, hasta que su aspecto
se identifica con el estroma del tejido conectivo
sano de la gingiva normal.

5.4. Caracteristicas microbioldgicas e
inmunoldgicas:

La flora microbioldgica que originalmente se
asocia a la GUNA se describe como un complejo
fusoespiroquetal. La ayuda de la microscopia de
campo oscuro y el microscopio electrénico asi
como el uso de técnicas inmunoldgicas ha
permitido reconocer un nimero determinado de
bacterias representativas. Como por ejemplo:
treponemas, fusobacterias entre otras.

Se considera que el complejo bacteriano actua
como un patégeno oportunista que se aprovecha
de periodos en los que los mecanismos de
defensa del huésped estan comprometidos para
dar lugar a un sobrecrecimiento e invasion
bacteriana.

5.5. Las zonas en GUNA:

Se han descrito cuatro zonas en los casos de
GUNA, desde la parte superficial a la profundidad.

Zona bacteriana: es la mas superficial.
Consistente en masa de bacterias de diversas
formas y tamafio, incluyendo unas pocas
espiroquetas.

Zona rica en neutréfilos: por debajo de la
bacteriana, caracterizada por el predominio de
neutrdfilos. Aparecen entre los leucocitos otros
microorganismos entre los cuales se encuentran
las espiroquetas.

Zona de necrosis: contiene células en periodo
de desintegracion, espiroquetas de los tipos
largos o medios y otras bacterias compatibles en
tamafo y apariencia con elementos fusiformes.

Zona de infiltracion espiroquetal: los tejidos
aparecen sanos pero infiltrados por espiroquetas
de tipo intermedio y largo. No se aprecian otros
microorganismos en esta area.
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5.6. Caracteristicas imagenoldgicas:

No se producen cambios radiograficos, ya que la
GUNA afecta solamente tejidos blandos. Se
aprecian cambios radiograficos cuando la
enfermedad se sobreafiade a un proceso que ya
ha interesado el periodonto de insercién
(periodontitis), pero la imagen se debe a la
afeccién previa, o también cuando se produce
una variante de la enfermedad a modo de
periodontitis Ulcero-necrotizante aguda (PUN).

5.7. Cuadro clinico:

Sintomas bucales: las lesiones son muy
sensibles al tacto y el paciente se queja de un
dolor constante, irradiado, corrosivo, que se
intensifica al contacto con alimentos
condimentados o calientes y con la masticacion.
Es este el sintoma mdas comln y una de las
causas mas frecuentes de que el paciente acuda
a consulta. Presenta en la boca un sabor metalico
desagradable y el paciente tiene conciencia de
tener cantidad excesiva de saliva pastosa. Se
describe una sensacién caracteristica de dientes
como estacas de madera.

Tanto el sangrado como el dolor estan en
relacién con el nivel de destruccién tisular y se
deben a la falta de accién protectora del epitelio,
ya que al desparecer este, los vasos sanguineos
y las terminaciones nerviosas de la dermis
guedan expuestos al medio bucal.

Signos bucales: las lesiones caracteristicas son
depresiones crateriformes socavadas en la cresta
de la encia que abarcan la papila interdental, las
encias marginales o ambas. La superficie de los
crateres gingivales estd cubierta por una
pseudomembrana gris, separada del resto de la
mucosa gingival por una linea eritematosa
definida. En algunos casos, quedan sin la
pseudomembrana superficial y exponen el
margen gingival, que es rojo, brillante y
hemorrdgico. Las lesiones caracteristicas
destruyen progresivamente la encia y los tejidos
periodontales subyacentes.

El olor fétido, el aumento de la salivacién y la
hemorragia gingival espontdnea o hemorragia
abundante ante el estimulo mas leve son otros
signos clinicos caracteristicos.

La GUNA se produce en bocas sanas o
sobreafiadidas a afecciones gingivales o
periodontales crénicas. La lesiéon puede
circunscribirse a un solo diente, a un grupo de

dientes o abarcar toda la boca. Es rara en
pacientes desdentados, pero a veces se
producen lesiones esféricas aisladas en el
paladar blando.

Signos extrabucales y sistémicos: los
pacientes, por lo general, son ambulatorios, con
un minimo de complicaciones sistémicas:
linfoadenopatia local y aumento leve de
temperatura (febricula), son caracteristicas
comunes de los estadios leve y moderado de la
enfermedad. En los casos graves son
complicaciones organicas marcadas como la
fiebre alta, pulso acelerado, leucocitosis, pérdida
del apetito y decaimiento general. Las reacciones
generales son mas intensas en nifios y pacientes
inmunodeprimidos.

5.8 Evolucion:

La evolucidn clinica es indefinida. Si no se realiza
tratamiento, puede tener por consecuencia
destruccién progresiva del periodonto vy
denudacién de las raices, junto con
intensificaciéon de las complicaciones téxicas
sistémicas en dependencia del estado
inmunolégico del paciente. Muchas veces su
intensidad decrece y desemboca en un estado
subagudo con diversos grados de sintomatologia
clinica. Estos pacientes suelen presentar
antecedentes de remisiones y exacerbaciones
repetidas. También puede observarse la
repeticion de la afeccién en pacientes ya
tratados.

En casos mas avanzados las lesiones necréticas
pueden llegar a la encia adherida y se describe
gue en pacientes con una resistencia muy pobre
asociada con malnutricién grave u otras
deficiencias inmunolégicas, la necrosis gingival
puede avanzar hacia la apdfisis alveolar y
exponerla.

5.9. Diagnéstico:

El diagndstico se basa en la historia de la
enfermedad y los hallazgos clinicos. Los estudios
bacterioldgicos son Utiles para el diagnédstico
diferencial. El examen microscépico de los tejidos
biopsiados tampoco es suficientemente
especifico para aportar al diagndstico.

5.10. Diagndstico diferencial:

- Difteria.
= Candidiasis.
= Actinomicosis.
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Gingivitis herpética aguda.

« Gingivo-estomatitis estreptocdcica.
Estomatitis gonocdcica.

= Agranulocitosis.

= Angina de Vincent.

» Gingivitis descamativa.

5.11. Pronoéstico:

Por lo general es favorable siempre que se
diagnostique correctamente, sin embargo existen
algunos factores que pueden influir como:

- Grado de afeccion.

= Tiempo de evolucion.

= Cooperacién del paciente.

- Estado fisico y nutricional.

« Estado psiquico del paciente.
» Tabaquismo.

5.12. Tratamiento:

El tratamiento de la GUNA consiste
fundamentalmente en el alivio de los sintomas
agudos, constituye una urgencia y debe
atenderse en el nivel primario de atencién. Se
han descrito cuatro fases en el tratamiento de
esta afeccion.

5.12.1. Primera fase:

En la misma nos dirigimos fundamentalmente al
alivio de los sintomas agudos (bucales y
generales).

En esta primera visita podemos eliminar muy
suavemente, con una torunda de algoddn
embebida en agua oxigenada la
pseudomembrana y los residuos superficiales y
no adheridos. Deben evitarse movimientos de
barrido en zonas amplias con una sola torunda.

Algunos autores indican que se comiencen a
eliminar los célculos superficiales en esta visita,
aplicando anestesia tépica y preferentemente
con el instrumental ultrasénico, sin embargo
otros no lo recomiendan pues favorece la
toxemia y la bacteriemia.

Todo tratamiento quirdrgico estd contraindicado
en este momento.

Indicaciones:

- Se indica al paciente enjuagatorios con
sustancias oxigenantes.

« Indicamos analgésicos para el dolor, aunque
generalmente el mismo remite a las pocas
horas de iniciado el tratamiento.

« Se orienta evitar el tabaco, el alcohol y los
condimentos.

= Prosequir sus actividades habituales (seguln el

estado general), pero evitar el ejercicio fisico

prolongado y exposicién al sol.

Si el paciente estd sometido a tensiones

nerviosas debe aconsejarse medidas de higiene

mental.

Aunque se indica mantener el cepillado debe

limitarse en los primeros momentos a la

eliminacién de residuos superficiales.

El cepillo dental debe guardarse en un lugar

aireado.

De existir fiebre indicar antipirético.

« Se sugiere tratamiento antibidtico.

MNT:

- Fitofdrmacos: colutorios de manzanilla,
caléndula, llantén.
Ozonoterapia: aplicacién de aceite ozonizado.

Se cita nuevamente entre las 24 y 48 horas.
5.12.2. Segunda fase:

De ser favorable la evoluciéon, podemos
comenzar la eliminacién del cdlculo dentario e
insistir en la realizacion correcta del cepillado
dentogingival.

Se cita de nuevo a las 72 horas o0 una semana
segln evolucion.

5.12.3. Tercera fase:
Se termina la eliminacion del calculo dentario.

Se insiste en los procedimientos de control de
placa dentobacteriana.

Se valora la suspensién de los medicamentos.

Si no hay secuelas se puede valorar el alta.

De existir enfermedad periodontal crénica
subyacente o mantenerse la pérdida de la
morfologia general, se realiza el tratamiento de

l[as mismas.

Se recomienda no realizar ningln tipo de
tratamiento quirdrgico hasta cuatro semanas
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después de haber cesado la fase 1.

5.13. GUNA vy sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida):

La GUNA puede aparecer en conjuncion con el
sida. Es posible diagnosticar presuntivamente
casos de infeccion por VIH basadndonos en la
presencia recurrente de este tipo de gingivitis.

La periodontitis Ulceronecronizante, (PUN) podria
ser considerada una GUNA que ha aumentado su
gravedad, se presenta en pacientes con marcado
deterioro inmunitario y puede ser un hallazgo
mas frecuente en pacientes con SIDA.

La frecuencia de PUN entre los pacientes VIH
(positivo) oscila entre el 1y el 10 %, es mas
frecuente en varones homosexuales. La PUN es
altamente predictiva de diagndstico de SIDA y es
un signo precoz de deterioro inmunitario. La PUN
asociada con un diagndstico de sida es un
marcador muy fiable de progresién rapida de VIH.

6. OTRAS AFECCIONES BUCALES

6.1. Hiperplasia gingival inducida por
medicamentos. (Fenitoina):

La fenitoina altera la conductancia de sodio,
potasio y calcio, los potenciales de membrana y
las concentraciones de ciertos aminoacidos y los
neurotransmisores acetilcolina y acido gamma
amino butirico. A concentraciones elevadas
inhibe la liberacién de serotonina y noradrenalina,
promueve la recaptaciéon de dopamina e inhibe la
actividad de la enzima monoamino-oxidasa. La
fenitoina afecta las cifras salivales y séricas de
las Igs e induce cambios en las glandulas
salivales. La hiperplasia gingival se produce por
acumulacién de la PDB secundaria a una
respuesta local de los fibroblastos y células
epiteliales.

1. Periodontitis juvenil:

Aparece en individuos jévenes donde se produce
pérdida del hueso periodontal con gran rapidez.
Puede tener una evolucién de 2 a 5 afios. La
caracteriza la presencia de una flora anaerdbica
y Gram negativa, y se plantea un posible defecto
en la funcién de los granulocitos PMN.

1. Estomatitis aftosa. Ulceracion bucal
recurrente:

6.3.1. Consideraciones generales:

Son enfermedades recurrentes, que pueden
aparecer como entidades Unicas de causa
desconocida, o asociada a otras enfermedades
sistémicas como el sindrome de Behcet o
localizadas como la enfermedad celiaca. En su
etiologia intervienen factores emocionales,
nutricionales y hormonales como el ciclo
menstrual. Las causas mas frecuentes son las
infecciones; virales por el virus del herpes simple
tipo | e infecciones bacterianas por el
estreptococo. Igualmente se plantea una posible
causa inmunopatoldgica donde los autoAgs de
las células epiteliales superficiales de la mucosa
bucal podrian desencadenar reacciones
autoinmunes, motivo por los cuales pueden
detectarse niveles de IgG y C3 elevados, y
aumento de los linfocitos T. Se plantea una
posible asociaciéon con moléculas HLA B12.

6.3.2. Caracteristicas clinicas:

Esta enfermedad se caracteriza por Ulceras
bucales recurrentes y dolorosas, cubiertas por
membrana gris rodeada de un anillo eritematoso,
gue pueden aparecer aisladas o en grupos, de
tamafo variable, y en ocasiones confluyen dando
el aspecto de racimos.

6.3.3. Caracteristicas inmunoldgicas:

Hay presencia temprana de una infiltracion
linfocitaria con participacién de la inmunidad
celular. Con respecto a la inmunidad humoral, se
observan Acs contra la mucosa bucal; vy
presencia de ICs circulantes. Asociacion con HLA.

6.4. Enfermedades Sistémicas con
manifestaciones de enfermedades bucales
y mecanismos inmunoldgicos:

i. Pénfico.
ii. Lupus eritematoso fijo discoide.
(LEFD).
iii. Lupus eritematoso sistémico (LES).
iv. Eritema multiforme.
v. Liquen plano.
vi. Sarcoidosis.
vii. Sindrome de Sjogren.
viii. Artritis reumatoidea.
ix. Candidiasis bucal.

7. INMUNODEFICIENCIAS
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Varios factores determinan el resultado de las
relaciones hospedero-huésped, pero uno de los
mas esenciales es la integridad del SI. Las
inmunodeficiencias constituyen un grupo muy
amplio de enfermedades en las que se
demuestra un déficit cualitativo o cuantitativo en
uno o mas componentes del Sl, asi como en los
mecanismos reguladores de las RI. Estas
enfermedades son raras, graves y mortales.

Estas enfermedades son clasificadas en dos
grandes grupos.

7.1.-Clasificacion:

7.1.1. Inmunodeficiencias congénitas o
primarias (IDP):

Las inmunodeficiencias congénitas o primarias
(IDP), que comprenden mds de 200
enfermedades hasta la fecha, son causadas por
defectos genéticos con expresién clinica
generalmente durante la infancia y nifiez
temprana, aunque pueden aparecer en edades
mas tardias de la vida.

7.1.2. Inmunodeficiencias adquiridas o
secundarias (IDS):

Las IDS son un grupo de trastornos del SI donde
no es demostrable anormalidades genéticas, sino
gque mas bien se adquieren en la vida a
consecuencia de otros trastornos que repercuten
negativamente en la funcién del Sl. Las IDS son
causadas por un conjunto de mecanismos
patogénicos: Secundarias a un grupo amplio de
enfermedades, Como complicaciones de
tratamientos inmunosupresores, las llamadas IDS
iatrogénicas. Adquiridas por infecciones que
atacan las células del Sl. En este grupo el
ejemplo mas prominente es el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) causado por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

7.2. Caracteristicas generales:

« Aungue son clinicamente muy heterogéneas, se
manifiestan fundamentalmente por un aumento
de la susceptibilidad a las infecciones. Otras
manifestaciones no menos importantes son:
infecciones graves por microorganismos de
baja virulencia, evoluciéon térpida de infecciones
por patdgenos comunes e infecciones
oportunistas. El espectro de las infecciones
varia segln el componente inmune afectado.

« Susceptibilidad a ciertos tipos de cdnceres. Esta

particularidad es predominantemente propia de
las IDP celulares, y muchos tipos de cdnceres
asociados a estas IDP son causados por virus
oncogénicos.

= Asociacién con una incidencia incrementada a
enfermedades autoinmunes (EAI). La asociacion
IDP-EAI, hasta la fecha pobremente
comprendida, es bidireccional; o sea las IDP
pueden generar EAl y viceversa.

7.3. Clasificacion de las IDP:

El modo mas practico de clasificar las IDP es
segln el componente afectado, y en base a este
se clasifican en:

1. Deficiencias de la inmunidad innata

a) Deficiencias del complemento

b) Deficiencias de los fagocitos

2. Deficiencias de la inmunidad adaptativa

a) Deficiencias de las células B

b) Deficiencias de las células T

¢) Deficiencias combinadas de las células Ty B
7.4. Deficiencias de la Inmunidad Innata:
7.4.1. Deficiencias del complemento:

Las deficiencias de proteinas del complemento y
proteinas reguladoras son causas de varias
enfermedades humanas. La deficiencia de C2 es
la mas frecuente de las deficiencias del
complemento. Mas del 50 % de pacientes con
deficiencias de Clqg, C2 y C4 desarrollan LES.
Pacientes con deficiencia de Clqg desarrolla
edema angioneurético hereditario (EAH). Las
deficiencias de C3 estan asociadas con
infecciones bacterianas pidgenas recurrentes y
severas. En general, y con escasas excepciones,
las deficiencias de proteinas reguladoras
conducen a consumo excesivo de proteinas del
complemento y susceptibilidad a las infecciones
entre otros trastornos. Las deficiencias en las
proteinas del MAC conducen a susceptibilidad
infecciosa por bacterias del género de las
neisserias.

7.4.2. Deficiencias de los fagocitos:

Las deficiencias de los fagocitos incluyen
trastornos de los polimorfonucleares o los
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fagocitos mononucleares del linaje mieloide.
Dentro de los granulocitos los mas cominmente
afectados son los neutréfilos, mientras que los
trastornos de los fagocitos mononucleares afecta
a los monocitos, macréfagos o células dendriticas.
Ejemplo de ellas:

- Neutropenia severa congénita (NSC): constituye
el prototipo de defecto cuantitativo.

« Enfermedad granulomatosa crénica (EGC):
constituye el prototipo de defecto cualitativo

7.5. Deficiencias de la inmunidad

adaptativa:

Dentro de las deficiencias de la inmunidad
adaptativa, las IDP humorales son
considerablemente mas frecuentes que las
celulares. A continuacién se exponen los
aspectos mas significativos de las IDP mas
comunes en la practica médica, asi como los
prototipos de deficiencias cuantitativas.

7.5.1. Deficiencias de las células B:

7.5.1.1. Agammaglobulinemia ligada al
cromosoma X:

- Esta enfermedad, también llamada
agammaglobulinemia de Bruton, es causada
por defectos en el gen que codifica una enzima
llamada tirosina kinasa de Bruton, la cual es
muy importante en la progresién de la
maduracion de los linfocitos B, de modo que los
linfocitos B inmaduros no transitan por sus
diferentes etapas madurativas y finalmente
mueren por apoptosis.

- Esta anomalia se hereda con cardcter recesivo
ligada al sexo.

- Tiene una baja incidencia, de aproximadamente
1 en 200 000.

» De modo casi exclusivo, esta enfermedad se
manifiesta después de los 4 a 8 meses de edad,
etapa coincidente con la pérdida fisioldgica de
las Igs maternas transferidas por via
placentaria durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo.

Los pacientes que sufren de esta enfermedad
usualmente no producen, o producen
cantidades muy bajas de todas las clases de Igs
séricas; lo mismo ocurre con las Igs en las
secreciones corporales (saliva, lagrimas y
secreciones mucosales). El nimero y la funcién

de las células T generalmente son normales.

« Entre sus principales manifestaciones clinicas
se encuentran infecciones bacterianas
recurrentes, especialmente por bacterias
extracelulares; y en una proporcién baja de
pacientes aparecen manifestaciones
autoinmunes.

7.5.1.2. Deficiencia selectiva de IgA
(DSIgA):

« Es la IDP mds comun en la practica médica.

« Afecta de 1 en 400 a 1 en 700 individuos segun
la poblacién estudiada.

« Se caracteriza por niveles bajos de IgA sérica,
con niveles normales o elevados del resto de
lgG e IgM.

«» Usualmente ocurre de forma esporadica,
aunque se han confirmado muchos casos de
familias con modelos de herencia autosémico
dominante y autosémico recesivo.

- Tiene expresion clinica variable, que incluye
pacientes completamente asintomaticos
(aproximadamente 2/3 de los casos), otros
presentan infecciones respiratorias y diarreas
ocasionales; y raramente algunos pacientes
sufren de infecciones recurrentes y severas que
resultan en dafio intestinal y de la via aérea
permanentes, con enfermedades autoinmunes
asociadas.

« El defecto encontrado en estos pacientes es un
bloqueo en la diferenciacién de las células B a
células plasmaticas secretoras de IgA. La
inmunidad celular estd intacta en la gran
mayoria de los casos.

7.5.2. Deficiencias de las células T:

7.5.2.1. Sindrome de Di-George (SDG).
Aplasia o hipoplasia timica:

= Inicialmente considerado un trastorno
esporadico raro, pero estudios recientes
confirman algo diferente, con una incidencia
que oscila desde 1 en 4000 a 1 en 6000
nacidos vivos.

- Afecta a ambos sexos por igual.

- ElI SDG se caracteriza clasicamente por una
triada de rasgos clinicos: hipocalcemia debida a
aplasia o hipoplasia de la glandula paratiroides,
inmunodeficiencia secundaria a aplasia o
hipoplasia del timo, y defectos cardiacos
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congénitos.

» La inmunodeficiencia vista en estos pacientes
estd dominada por la produccién y funcién de
las células T dafladas, con anormalidades
secundarias ocasionales en la funcién de las
células B. Sin embargo, el espectro de
inmunodeficiencia es amplio, y va desde
numero y funcién de células T severamente
dafadas con o sin repercusién de la funcién de
las células B, hasta produccién normal o
discretamente disminuida de células T con
funcién normal de los linfocitos B.

- En general el déficit de células T mejora
durante el primer afio de vida. Las
consecuencias de la deficiencia de células T en
pacientes con SDG son una susceptibilidad
incrementada a las infecciones,

particularmente virales y micéticas, y un riesgo

incrementado de enfermedades autoinmunes.

= Las malformaciones cardiovasculares mas
comunes incluyen tronco arterioso, coartacion
del arco de la aorta y tetralogia de Fallot. Los
pacientes estan en riesgo de varias
anormalidades de la gldndula paratiroides,
incluyendo hipoparatiroidismo latente, el cual
puede evolucionar a hipoparatiroidismo
hipocalcémico durante la nifiez temprana o la
adolescencia.

« Los recién nacidos o infantes con SDG pueden
tener dismorfismo facial, con una o mas de las
siguientes alteraciones: hipertelorismo (ojos
ampliamente separados), orejas prominentes y
de insercién baja, micrognatia. Ilgualmente se

han observado anormalidades del paladar como

paladar hendido, paladar hendido submucoso,
insuficiencia velofaringea, Uvula bifida, labio
hendido o partido con o sin paladar hendido.

7.6. Inmunodeficiencias secundarias (IDS) o

adquiridas:
7.6.1. Causas de IDS:

« Enfermedades genéticas: monosomia 22,
trisomia 8, trisomia 21, sicklemia, fibrosis
quistica, etc.

« Enfermedades neoplasicas malignas:
inmunodeficiencia con timoma (sindrome de
Good), leucemia linfocitica crénica, neoplasias
malignas de células B, sindrome
mielodisplasico, linfoma No-Hodgkin, etc.

- Enfermedades metabdlicas: diabetes mellitus,

errores innatos del metabolismo, mal
nutricion proteico-energética (causa mas
frecuente de IDS en el mundo), deficiencia
de vitaminas y minerales, deficiencia de hierro,
uremia, etc.

Enfermedades infecciosas: malaria, rubeola
congénita, sarampién, VIH, CMV congénito,
toxoplasmosis congénita, infeccién con el VEB,
influenza, etc.

Enfermedades renales: insuficiencia renal
crénica.

Condiciones perdedoras de proteinas:
enteropatias perdedoras de proteinas,
sindrome nefroético, linfangiectasia intestinal.
Farmacos: esteroides, agentes antimalaricos,
captopril, carbamazepina, valproatos, fenitoina,
fenclofenaco, sales de oro, penicilamina,
sulfasalazina, agentes antineoplasicos e
inmunosupresores, agentes bioldgicos.
Relacionadas con el estrés: trauma, cirugia,
anestesia, quemaduras, ejercicio fisico
agotador prolongado, estrés psicoldgico
prolongado.

Embarazo.

Exposicidn a la luz ultravioleta y radiaciones
ionizantes.

Edades extremas de la vida.

7.7. Caracteristicas asociadas con las
inmunodeficiencias que nos permiten
establecer su diagnéstico:

7.7.1.

Caracteristicas frecuentemente

presentes y altamente sospechosas:

« Infecciones cronicas.

Infecciones recurrentes.

Agentes infecciosos raros.

Curacién incompleta o respuesta incompleta al
tratamiento.

7.7.2. Caracteristicas que se presentan con
frecuencia y que son moderadamente
sospechosas:

Erupcion cutanea.

Diarrea crénica.

Incapacidad para crecer.
Hepatoexplecnomegalia.

Abscesos recurrentes.

Osteomielitis recurrentes.

Antecedentes de enfermedad autoinmune.
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7.7.3. Caracteristicas raras y asociadas con
trastornos por inmunodeficiencias
especificas:

« Eccema.

- Ataxia.

» Telangectasia.

= Enanismo con extremidades cortas.
- Endocrinopatias idiopaticas.

= Albinismo parcial.

8. INFECCION CON EL VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH) Y
SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA
ADQUIRIDA (SIDA)

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida es el
conjunto de manifestaciones clinicas que
aparecen como consecuencia de la depresion del
sistema inmunolégico debido a la infeccidon por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Una
persona infectada con el VIH va perdiendo, de
forma progresiva, la funcién de las células del
sistema inmune Ilamadas linfocitos T CD4, lo que
la hace susceptible a desarrollar cierto tipo de
tumores y a padecer infecciones oportunistas
(infecciones por microorganismos que
normalmente no causan enfermedad en
personas sanas pero si lo hacen en aquellas en
las que estd afectada la funcién del sistema
inmune).

Conviene recordar que la infeccién por VIH no
implica necesariamente que la persona vaya a
desarrollar la enfermedad; en esta fase el
individuo se considera “seropositivo o portador”,
pero es erréneo considerar a la persona
infectada con el VIH un enfermo de SIDA. De
hecho, se tiene constancia de que algunas
personas han sufrido una infeccién por VIH
durante mas de diez afios sin que, durante este
tiempo, hayan desarrollado ninguna de las
manifestaciones clinicas que definen el
diagndstico de SIDA.

8.1. Virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH):

El VIH es un retrovirus perteneciente a la familia
retroviridae; es el causante del sida. Los
retrovirus se caracterizan porque su material
genético esta en forma de ARN pero al entrar en
la célula hospedante transforman el ARN en ADN
mediante la enzima transcriptasa inversa.

8.2. Desarrollo de la enfermedad:

Desde que una persona se infecta con el VIH
hasta que desarrolla el sida suelen transcurrir
entre seis y diez afios. El estudio de la evolucién
de la enfermedad puede realizarse a través de
distintos marcadores de laboratorio o estar
basado en la secuencia de aparicién de las
diferentes manifestaciones clinicas.

Dentro de los marcadores bioquimicos se suele
considerar el descenso de la cifra de linfocitos T
CD4 que, hasta hace relativamente poco tiempo,
ha sido la referencia principal para catalogar el
estadio de evolucién de la enfermedad. Desde
1996, la determinaciéon de la cantidad de virus
circulante en la sangre de la persona infectada,
que recibe el nombre de carga viral, se ha
convertido en el marcador mas importante de la
evolucion de la enfermedad.

Alrededor de tres semanas después de la
infeccién por el VIH, la mayoria de los pacientes
experimentan sintomas pseudogripales como
fiebre, cefalea, eritema, linfoadenopatias vy
sensacién de malestar. Estas manifestaciones
desaparecen al cabo de una o dos semanas.
Durante esta fase, denominada fase de infeccién
aguda, el VIH se multiplica a una gran velocidad,
sufriendo diversas mutaciones genéticas. Al
principio, se produce un descenso de la cifra de
linfocitos T CD4 pero, al poco tiempo, las cifras
normales se recuperan en respuesta a una
activacion del sistema inmunolégico. Durante
esta etapa los individuos son altamente
contagiosos.

El paciente entra entonces en un periodo libre de
sintomas, fase asintomadtica, cuya duracién
puede ser superior a diez afios. Durante esta, el
virus continla replicAndose causando una
destruccién progresiva del sistema inmunoldgico.
El recuento de linfocitos T CD4 suele ser normal.

En la fase siguiente, denominada fase
sintomatica precoz, se desarrollan los sintomas
clinicos de la enfermedad y es frecuente la
presencia de infecciones oportunistas leves.

En la dltima fase, denominada sida o fase de
enfermedad avanzada por VIH, aparecen las
infecciones y tumores caracteristicos del
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

8.3. Modo de transmision:
El VIH se transmite por contacto directo y para

ello es necesaria la presencia de una cantidad
suficiente de virus. Esta proporcién solo existe en
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el semen y otras secreciones sexuales (flujo
vaginal), en la sangre contaminada y, en menor
cantidad, en la leche materna. El virus penetra
en el organismo del individuo sano y entra en
contacto con la sangre o las mucosas. Por lo
tanto, el contagio del VIH se produce por via
sexual, sanguinea y de la madre al feto o al
recién nacido.

8.4. Caracteristicas
principales:

epidemioldégicas

« Gran distribucién mundial.

= Grupos de riesgo: varones homo o bisexuales
(60 %), toxicomanos (23 %), contactos
heterosexuales (6 %), receptores de sangrey
hemoderivados (2 %), hemofilicos (1 %).

8.5. Ciclo de vida del VIH:
El VIH tiene dos dianas principales: el Sl y el SNC.

En el S, las principales células dianas son los
linfocitos T CD4+, las células dendriticas y los
monocitos-macréfagos. Otras células que
expresan bajos niveles de CD4 como los
eosindfilos podrian ser dianas potenciales.

Los principales eventos en el ciclo de vida viral
son:

= Unién al CD4 y receptor de quimiocina en la
superficie de la célula diana. Captacién de la
glucoproteina 120 por los CD4.

= Fusion de la membrana viral con la membrana
de la célula diana, y entrada del genoma viral
al citoplasma. Internalizacion (Gp 41 del
genoma viral)

- Liberacion del ARN viral y sintesis de ADN
proviral mediada por la enzima viral
transcriptasa inversa.

« Integracién del provirus al genoma celular,
puede permanecer bloqueado en el cromosoma:
caracter latente.

= Transcripcién del genoma viral y ensamblaje de
nuevas particulas virales en el citoplasma. Este
evento es desencadenado por la activacién de
la célula diana, tipicamente activacion mediada
por citocinas.

= La frecuencia de produccién de células T
infectadas en los ganglios linfaticos es mayor
que en sangre periférica.

- Expresion del complejo gpl120/gp41 viral en la
superficie de la célula diana y gemacion de las

particulas virales.

- Los monocitos y macréfagos constituyen un
reservorio del virus y proporcionan un vehiculo
para su transporte a los diferentes tejidos
(SNC).

- Graves afectaciones en la funcién de las células
B, con hiperganmaglobulinemia e
inmunocomplejos circulantes. Son incapaces de
elaborar una respuesta de Acs frente a un
nuevo Ag.

8.6. Inmunopatogenia de la infeccion con
VIH y del sida:

La infeccién por el VIH cursa por tres fases: la
fase aguda, la fase de latencia o crénica, y la
fase terminal o de inmunodeficiencia adquirida
profunda (sida). La infeccién aguda producida por
el VIH, que en la mayoria de los casos es
sintomatica inespecifica, es solo parcialmente
controlada por la RI del hospedero, y avanza
hacia infeccién crénica progresiva de tejidos
linfoides periféricos. Durante la infeccién aguda
mueren muchas células infectadas, y la principal
célula diana son los linfocitos T CD4+ en los
tejidos linfoides mucosales. La transicion de la
fase aguda a la fase crénica estd acompafada de
diseminacién viral, viremia, y el desarrollo de la
Rl del hospedero. En la fase crénica el virus se
replica, infecta y destruye nuevas células dianas
a un ritmo lento y mantenido. Durante este
periodo, el SI combate adecuadamente las
infecciones, pero cada infeccién acelera la
produccién de nuevas particulas virales y en
consecuencia la pérdida de células
inmunocompetentes. Por tanto, llega un
momento en que el rimo de pérdida de células
inmunitarias supera el ritmo en que pueden ser
reemplazadas; es entonces cuando se llega a la
fase terminal de la enfermedad.

8.7. Mecanismos principales de
inmunodeficiencia causados por el VIH:

- Déficit numérico y funcional de linfocitos T
CD4+ infectados. Esto ocurre por muchos
mecanismos mediados por el virus y otros
mecanismos puramente inmunitarios.

« Déficit numérico y funcional de linfocitos T
CD4+ no infectados. El principal mecanismo
propuesto es: activacion crénica y
susceptibilidad a la apoptosis de linfocitos no
infectados pero estimulados por infecciones
que son comunes en pacientes infectados con
VIH.
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= Trastornos funcionales de los macréfagos,
células dendriticas y células dendriticas
foliculares.

« Inmunidad humoral defectuosa por trastornos
en la colaboracién de los linfocitos TH CD4+.

8.7. Diagnéstico:

Aunque el sindrome de inmunodeficiencia
adquirida se detecté en 1981, la identificacién
del virus VIH como agente causal de la
enfermedad no se produjo hasta 1983. En
1985 empez6 a utilizarse en los bancos de
sangre la primera prueba de laboratorio para
detectar el VIH, desarrollada por el grupo de
investigaciéon de Roberto Gallo. Esta prueba
permitia detectar si la sangre contenia Acs
frente al VIH. Sin embargo, durante las 4 a 8
semanas siguientes a la exposicion al VIH, la
prueba es negativa porque el sistema
inmunoldgico aun no ha desarrollado Acs
frente al virus.

En general, las distintas pruebas de
laboratorio que se utilizan para detectar la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana pueden clasificarse en directas e
indirectas, segln si se intenta demostrar la
presencia del virus o de sus constituyentes
(proteinas y dacidos nucleicos) o bien la
respuesta inmunitaria (humoral o celular) por
parte del huésped. El método mas utilizado es
el estudio de Acs en el suero.

El Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus siglas
en inglés) ha establecido la siguiente
definicién para el diagnéstico del sida: en un
individuo VIH positivo el recuento de células T
CD4+ debe ser menor a 200 células por
milimetro cUbico de sangre, o el individuo
debe presentar alguna manifestacién clinica

definitoria de sida, como

mujer, entre otros.

8.8. Prevencion:

La enfermedad se previene mediante
relaciones sexuales responsables y protegidas,
y estableciendo barreras a todas las posibles
vias de transmisién. No existen vacunas

eficaces que prevengan la infeccién por VIH.

9. ENFERMEDAD AUTOINMUNE

infecciones
oportunistas por Pneumocystis carinii,
candidiasis oral, tuberculosis pulmonar o
carcinoma invasivo de cuello uterino en la

9.1. Consideraciones generales:

Normalmente existen en el organismo Ags
que no son detectados por el Sistema Inmune,
por encontrarse en tejido a los cuales las
células inmunocompetentes no tienen acceso.
Son los llamados Ags secuestrados, como los
del cristalino y los espermatozoides; cuando
las células del sistema inmune logran ponerse
en contacto con tales Ags, puede producirse
una respuesta de tipo autoinmune contra ellos.

Los Ags del propio organismo pueden ser
modificados por agentes quimicos que
penetren en este o0 en el curso de algunas
infecciones; esta modificacién en ocasiones
implica la creacion de nuevos determinantes
antigénicos, contra los cuales se desencadena
una respuesta inmune.

Hoy se sabe que las enfermedades
autoinmunes no son tan raras y que no todas
son daflinas como por ejemplo el
reconocimiento de los Ags de superficie
codificados por el complejo principal de
histocompatibilidad HLA. De ahi que se
considere en nuestros dias que la enfermedad
autoinmune sea el resultado del fracaso o
ruptura de los mecanismos normalmente
responsables del mantenimiento de la
“autotolerancia”.

9.2. Mecanismos de la producciéon de
autoinmunidad:

Actualmente se sabe que las EAIl son
multifactoriales; a continuacion se mencionan
los principales factores etioldgicos:

1. Alteraciones Linfociticas:

« Fracaso de la Tolerancia Central.

Fracaso de la Tolerancia Periférica.

Ruptura de la anergia de células T.

Fracaso de la muerte celular inducida por
activacion.

Fracaso de la supresion mediada por células T
reguladoras.

Activacion policlonal linfocitaria. Ejemplo LPS
bacteriano y otros componentes infecciosos.
Reacciones inmunolégicas cruzadas.
Respuestas normales reaccionan frente a una
proteina propia similar.

2. Factores genéticos:
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« Asociacién con los genes de
histocompatibilidad
= Otros genes importantes en las RI.

3. Relacién con infecciones virales y bacterianas:

« Virus de la hepatitis B.
« Fiebre Reumatica.
= Infecciones por Estreptococos pyogenes.

4. Alteraciones anatémicas en los tejidos:
como en la inflamacién secundaria a
procesos infecciosos.

» AutoAcs contra el miocardio en personas
infartadas después del infarto.

« Proteinas intraoculares y la Uvetitis.

« Esperma y su relacién con los Orquitis
postraumaticas y Orquitis postvasectomia.

5. Las influencias hormonales.

- Ejemplos: la relacion del LES (10 veces mas
frecuentes en mujeres).

« La Tiroiditis Crénica Autoinmune (mas
frecuente en mujeres).

« La Gastritis Crénica Autoinmune (mds frecuente
en mujeres).

« La Artritis Reumatoide (mas frecuente en
mujeres).

9.3. Clasificacion de las enfermedades
autoinmunes:

Las EAI se clasifican segun la localizacién del
6rgano afectado en organoespecificas y
sistémicas. Esta clasificacién es un tanto
cuestionable, pues en las EAIl organoespecificas,
que afectan un érgano en particular, se han
detectado autoAcs contra Ags ubicuos.
Igualmente en las EAI sistémicas se han
detectado autoAcs especificos de tejidos.

9.3.1. Organoespecificas:

Tiroiditis de Hashimoto.

» Enfermedad de Graves Basedow.

» Enfermedad tiroidea autoinmune

» Enfermedad de Addison idiopatica.

« Esterilidad primaria.

= Miastenia Gravis. Acetilcolina.

« Pénfigo. Sustancia intercelular de piel y
mucosas.

» Pénfico buloso. Membrana basal de piel y

mucosas.
« PTI. Antiplaquetarios.
- Hepatitis B. Antihepatocitos. Antinucleares.

9.3.2. Sistémicas:

« Lupus eritematoso sistémico.
« Artritis reumatoidea.
«» Sindrome de Sjogren.

10. SINDROME DE SJOGREN

El sindrome de Sjogren o sindrome seco (SS) es
una enfermedad autoinmune multisistémica que
consiste en una infiltracién linfocitica progresiva
de las glandulas exocrinas del organismo, que
causa una disminucién de sus secreciones debido
a una atrofia y sustitucién del tejido glandular
por adipocitos.

Es una entidad clinico patoldgica caracterizada
por sequedad de ojos (queratoconjuntivitis seca)
y boca (xerostomia) resultantes de la destruccion
inmunolégicamente mediada de las glandulas
lacrimales y salivales.

10.1. Incidencia:

« De las enfermedades raras, es de las mas
frecuentes, con una prevalencia del 1,3 %.

» Promedio de comienzo de la enfermedad: 50
afos.

» Predomina en las mujeres con una edad entre
40 y 60 afnos; en jévenes suele asociarse con
otros trastornos autoinmunitarios.

» Se estima que hay cerca de 4 millones de
personas con este trastorno, de las cuales el 90
% es de sexo femenino.

« Alrededor del 75 % de los pacientes tienen un
factor reumatoideo tanto si la enfermedad
coexiste 0 no con una AR.

10.2. Caracteristicas generales:

= Se caracteriza fundamentalmente por la
sequedad ocular (xeroftalmia) y bucal
(xerostomia).

« Es también una enfermedad reumatica, que
produce dolor e hinchazén en las articulaciones.

= Se considera una enfermedad sistémica.

10.3. Clasificacion:

- Sindrome de Sjogren primario: presencia de
sintomas y signos de queratoconjuntivitis seca y
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xerostomia en ausencia de otras enfermedades
del tejido conectivo, y en presencia de criterios
seroldgicos o histopatolédgicos.

- Sindrome de Sjogren secundario: presencia de
sintomas y signos de queratoconjuntivitis seca o
xerostomia, o ambos, en el escenario de otra
enfermedad del tejido conectivo o proceso
inflamatorio crénico tales como artritis
reumatoide, LES, entre otros.

10.3. Etiopatogenia:

La mayor parte de las investigaciones han estado
dirigidas al SS primario; siendo la disregulacién
de las células T y B, y la contribucién de la
inflamacién innata los problemas principales
encontrados. Estos conceptos podrian ser
aplicados a la patogénesis del SS secundario,
pero en principio muchos defectos inmunolégicos
en el SS secundario son derivados de los
mecanismos patogénicos subyacentes a las
enfermedades asociadas.

10.3.1. Los principales factores implicados
en el desarrollo de la enfermedad se
comentan a continuacion:

Factores inmunoldgicos:

- Pérdida de la tolerancia inmunoldgica a Ags
propios, que implica la tolerancia de células By
de células T. Se ha encontrado un infiltrado
intenso de linfocitos T CD4+ y CD8+ (con
mayor presencia de las primeras) alrededor de
los conductos que se hace mas intenso en la
medida que avanza la enfermedad.

» Hipergammaglobulinemia (IgG e IgM), factor
reumatoide y Acs contra ribonucleoproteinas
(anti-Ro/SSA y anti-La/SSB) positivos.

« AutoAcs contra Ags de los conductos salivales.

Factores hormonales:

» La enfermedad aparece de forma
desproporcionada en mujeres, sin embargo no
se ha demostrado un rol etiolégico de los
estrégenos y andrégenos.

Factores medioambientales:

« Infecciones virales con citomegalovirus (CMV) y
virus de Epstein Barr (VEB) han sido asociadas
con el SS primario. Esto se fundamenta en la
capacidad de ambos virus de establecer

infecciones persistentes y de ejercer efectos
supresores de la inmunidad de células T,
conjuntamente con el hallazgo de ADN del VEB
ha sido detectado en biopsias de glandulas
salivales. Sin embargo, la evidencia disponible
no es suficiente para demostrar un rol
patogénico de estos virus.

Factores genéticos:

« La existencia de muchas familias numerosas
con dos 0 mas miembros con SS primario apoya
fuertemente la influencia de un componente
genético en la patogénesis de la enfermedad.
Sin embargo, el SS primario es considerado un
trastorno genético complejo, similar a la
susceptibilidad genética del LES y la AR. En
poblaciones de linaje europeo, las asociaciones
HLA confirmadas con SS primario incluyen
DRB1*0301 (DR3), DRB1*1501 (DR2),
DQA1*0103, DQA1*0501, DQB1*0201, and
DQB1*0601.

10.4. Caracteristicas morfoldgicas:

- Infiltracidn linfocitaria pericanacular, que puede
ser intensa borrando la arquitectura original (en
algunos casos es tan intensa que hace
sospechar de un linfoma, sin embargo el
aspecto benigno de los linfocitos la poblacién
heterogénea celular y la conservacién de la
arquitectura lobulillar de la glandula permiten
diferenciar a estas lesiones del linfoma).

« Las células epiteliales pueden mostrar una
hiperplasia que causa oclusién canalicular.

- Atrofia de los acini, fibrosis y hialinizacién.

- Atrofia y sustitucién adiposa del parénquima.

Se desconoce exactamente la causa de la
infiltracion linfocitaria exocrina; se supone un
posible desencadenante viral (herpesvirus, virus
de la hepatitis C y retrovirus) y factores
neurohormonales en individuos con una marcada
predisposiciéon genética.

10.5. Cuadro clinico:
10.5.1 Manifestaciones bucales:

v Resequedad de la boca habitualmente el
sindrome mas insufrible y a menudo asociado
con molestias urentes y dificultad para deglutir
y masticar alimentos secos. El paciente bebe
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cantidades extremas de agua en aras de aliviar
los sintomas. Aparece poliuria nocturna.
© La mucosa bucal estd seca, eritematosa y la
lengua se fisura y ulcera.
Caries dentales con frecuencia.
Crecimiento intermitente de la parétida con
fluctuaciones rapidas del tamafio de la glandula.
¢ En este sindrome la glandula pardtida es dura
en comparacién con el crecimiento parotideo
blando caracteristico de la diabetes mellitus o
el abuso del alcohol.

o

=]

10.5.2. Manifestaciones oculares:

o

Queratoconjuntivitis seca:

Disminucién del lagrimeo.

Sensacién urente.

o Prurito.

= Acumulacién ocular de material mucoide
espeso durante la noche.

Fotofobia.

= Dolor.

Sensacién de arenilla en los ojos.

Ulceracién de la cérnea, vascularizacién, o
pacificacién, y perforacion de la misma.
Puntitos de rosa de Bengala o Fluoresceina en
la conjuntiva, cérnea.

Hilos de ditritos en cérnea.

o Acortamiento del tiempo de ruptura de la
pelicula de lagrima.

Disminucién del lagrimeo. Prueba de Schirmer:
anormal

o

=]

=]

o

o

o

=

10.5.3. Diversas manifestaciones:

o

Resequedad de la nariz, bucofaringe y laringe.
Epistasis.

= Disfonia.

= Mucosa vaginal seca.

Dispareunia.

Sinovitis.

20 % fendmeno de Raynaud.

10 % infiltracién linfocitica extraglandular.
Pulmones y rifiones.

Diverticulos.

=]

o

=]

o

o

10.6. Complicaciones:

« Leucocitopenia.
Explecnomegalia.
= Vasculitis.

Ulceras en piernas.

= Plrpura con afectacién renal.

= Tiroiditis autoinmune 5 %.

= Cirrosis biliar primaria.

« Hepatitis activa crénica.

« Pancreatitis.

« Insuficiencia renal.

= Insuficiencia pulmonar.

» Crioglobulinemia.

« Enf. celiaca.

= Polimiositis.

» Neuropatia periférica.

« Neuropatia corneal.

- Neuropatia periférica craneal (Trigémino).
= Vasculiis cerebral.

= Sarcoma inmunoblastico.

= Macroglobulinemia de Waldestrom.
« Linfoma.

10.7. Diagndstico:

Las manifestaciones clinicas mas
caracteristicas son la xeroftalmia,
guemazén ocular, fotofobia, inyeccién
conjuntival, sobreinfecciones de repeticion
y Ulceras corneales dolorosas.

En la boca, sequedad con fisuras en las
mucosas, boqueras, dificultad al hablar y
deglutir, caries.

Suele afectar a mucosas y piel, pero

también a otros érganos o sistemas como

pulmones, rifiones, tiroides, musculos,

aparato circulatorio o el sistema nervioso.
El diagndstico suele ser tardio dada:

* Su lenta evolucién.

¢ La falta de informacién y el desconocimiento
general de esta afeccién.

* Los muchos sintomas que se manifiestan y
dificultan para la orientacién diagndstica.

Puede haber un periodo de hasta 10 afios entre
el comienzo de los sintomas y el diagndstico de

la enfermedad.
10.8. Laboratorio:

= Anemia.
= Leucopenia.
« Eritro acelerada.
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Disminucion del flujo de parétida.- 5ml/10 mts.

- Sioalografia contrastada: desorganizacién
glandular.

- Centelleografia salival:

- Biopsia de glandulas salivales: infiltracién de

linfocitos de las glandulas exocrinas.

10.8.1. Diagnéstico inmunoldgico:

« EFP. Hiperganmaglobulinemia policlonal.
Paraproteina IgG monoclonal.

= Aglutinacién por latex: FR 90 %.

« Acs antinucleares: AAN patrén moteado o
homogéneo en el 70 % contra un Ag acido
extriable del nlcleo celular.

« Acs antinucleares contra el mitégeno nuclear
asociado al virus de Epstein-Barr.

» En el 50 % de los casos AAN contra los
conductos salivales.

- Test de roseta: 30 % tiene disminucién de los
linfocitos T circulantes en sangre.

= Estimulacion por mitégenos: 30 % tiene
disminucién de la respuesta a linfocitos T.

» Predisposicién genética a. HLA-DR3 y HLA-B8

10.9. Diagnéstico diferencial:

- Deficiencias nutricionales.

» Trastornos endocrinos.

= Reacciones adversas a medicamentos.
« Cancer.

10.10. Tratamiento:

« El sindrome de Sjogren no tiene tratamiento
curativo.

10.10.1. Medidas generales:

« Para los ojos se aconseja la utilizacién de gafas
de sol, y ungiientos oculares, asi como
revisiones por oftalmélogo cada semestre.

= Se recomienda no fumar ni beber alcohol,
evitar los ambientes secos como por aire
acondicionado o calefaccién, asi como lugares
con polvo y humo de tabaco.

» Se debe aconsejar protectores labiales, higiene
bucal con cepillado de dientes frecuente,
utilizacién de hilo dental a diario.

- Para la piel se recomienda el empleo de aceites
o hidratantes corporales. En las mujeres se
aconseja el empleo de lubricantes vaginales,
asi como revisiones ginecoldgicas frecuentes.

Hay dos tipos de tratamiento: tratamiento local
con medidas paliativas y medicacién enfocada
especificamente para la sintomatologia seca y el
tratamiento farmacoldgico dirigido a la
afectacién sistémica de la enfermedad.

10.10.2. Tratamiento bucal:

o Mantener una higiene extrema con pastas
dentrificas con fluoruro, lavados bucales y
examen dental regular.

o Tragos frecuentes de agua.

© Gomas de mascar sin azlcar para estimular la
secrecion salival.

o Aeresol de saliva artificial.

© Humedecedor de la recamara.

Soluciones mucoliticas.

=]

10.10.3. Tratamiento ocular:

o Oclusién en punto lagrimal.

¢ Lagrimas artificiales. Metilcelulosa.

v Uso de glucocorticoides e inmunosupresores
(en enfermos graves 6 con Linfomas)

10.10.4. Tratamiento sistémico:

=]

Antimflamatorios no esteroideos (AINEs) para
los dolores.

v Corticoisteroides.

o Metrotexate.

o Hidroxicloroquina.

o Ciclofosfamina.

ANEXOS

ANEXO 1. CEPILLADO DE LOS DIENTES

Una buena higiene comienza con un correcto
cepillado que conviene realizar justo después de
cada comida, ingesta de bebidas, especialmente
las azucaradas y carbonaradas, de golosinas o
aperitivos o de cualquier alimento. El cepillado
mas importante y el que no debe faltar, es el de
después de la cena o de la Ultima ingesta antes
de dormir. Hay alimentos duros como la
zanahoria cruda que al ser mordidos arrastran la
placa bacteriana. Otros alimentos como el queso
parecen tener propiedades remineralizantes del
esmalte.

Sin embargo un cepillado puede incidir en un
temprano desgaste del esmalte, en especial si se
han ingerido citrico después de las comidas, por
lo que lo ideal estd entre 2 y 3 cepillados diarios.
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El uso de chicles puede ser aconsejable. La
accion de masticar estimula la secrecién de
saliva que evita que el pH de la boca se vuelva
excesivamente acido. El xilitol inhibe el
crecimiento bacteriano del Estreptococcus
mutans que causa la carie Estos chicles no
sustituyen las ventajas del cepillado.

La higiene bucodental es igualmente necesaria si
se ha producido regurgitaciéon o vémito.

Las encias sanas no sangran con el cepillado. Si
se observa un sangrado evidente con un
cepillado normal, lo mas probable es que se esté
ante un caso de gingivitis.

La solucién es sencilla: acudir a un odontélogo o
estomatdlogo para que se realice una buena
limpieza del espacio gingivo dentario con
ultrasonidos. Es recomendable que esta limpieza
profesional se efectle al menos dos veces al afio.
La higiene ha sido esencial para el ser humano
para la salud y el buenestar.

La placa dental bacteriana constituye la principal
causa de las caries y de las enfermedades de las
encias. Se forma a partir de restos de alimentos
y bacterias y la mejor forma de eliminarla es
mediante el cepillado de dientes y encias.

Los principales responsables de este cuidado son:
las madres y padres, miembros de la familia y
educadores en las primeras etapas, los que
deben inducir a nifas y nifios en la
responsabilidad de su autocuidado.

El cepillado debe realizarse siempre de la encia
al diente y en las caras masticatorias en forma
circular o rotatoria. Debe higienizarse también la
lengua. Dentro de la odontologia preventiva, el
cepillado dental es el método mas ampliamente
difundido y cuenta con un alto grado de
aceptacion social.

El cepillo debe ser de uso personal, guardarse
bien limpio en un lugar ventilado y debe
sustituirse cada tres meses.

1.1. Caracteristicas del cepillado:
-Forma:

De acuerdo con las caracteristicas del paciente.
En Cuba la mas utilizada es la técnica de
Stillman modificada. Otras de las técnicas que
se han desarrollado fundadas basicamente en el
movimiento impreso del cepillo son: horizontal y

vertical, rotatoria, vibratoria, circular, fisiolégica
y de barrido.

-Duracion:

Para cubrir los 4 cuadrantes se necesitan
aproximadamente 3 minutos.

La efectividad del cepillado dental depende de
un conjunto de factores:

- Disefio de los cepillos.
- Tipo de dentifrico utilizado.
= Frecuencia de cepillado.

1.2. Diseno del cepillo:

La eleccién del cepillo dental debe determinarse
en funcién de la salud bucal del paciente, de su
destreza manual y de sus preferencias
personales.

Los cepillos pueden ser manuales o eléctricos.

Para elegir adecuadamente un cepillo dental, es
importante tener en cuenta:

o El tamafio de la cabeza del cepillo debe ser lo
suficiente pequefo para permitir una buena
maniobra en la cavidad bucal.

v La parte activa del cepillo debe tener forma
recta y multiples penachos.

o El largo de la superficie activa debe cubrir dos
dientes vecinos.

o El mango tiene que ser recto y largo para
permitir la adhesién palmar.

o Las cerdas deben ser de nylon blandas y de
puntas redondeadas. Esto garantiza la
capacidad de absorcién de agua, la resistencia
a la abrasién y la recuperacién de la flexibilidad.

o El nimero de hileras de penachos esta sujeto al
ancho de la cabeza. Debe haber suficiente
espacio entre tres o cuatro filas (que es lo
recomendado) para garantizar la buena
flexibilidad de las fibras y el facil secado.

1.3. Tipo de dentrifico:

La pasta o gel dental utilizado debe ser a base de
flGor y la concentracién del mismo depende del
tipo de patologia que tenga cada paciente. Lo
indicado es sequir el consejo del odontélogo.

La crema dental debe dosificarse en cantidades
moderadas. Mafio de una alverja.
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-Frecuencia éptima del cepillado:

« Después del desayuno.
» Después de las comidas.
« Antes de acostarse. El mds importante.

Depende de la cantidad y la calidad de hidratos
de carbono consumidos. Si una persona consume
carbohidratos un maximo de cuatro veces al dia,
un cepillado diario correctamente efectuado, es
decir que disminuya la cantidad de placa dental
aceptable, resulta suficiente. Debera agregar
tantos cepillados como consumo de
carbohidratos haya sumado a la ingesta.

El tiempo minimo estimado para cubrir todas las
zonas que necesitan ser limpiadas con la
cantidad de movimientos apropiados es de cinco
minutos, incluyendo el pasaje de hilo dental.

Los hidratos de carbono de la dieta son
metabolizados por los microorganismos de la
placa bacteriana y uno de los productos finales
son los &cidos. La calidad de la ingesta de
carbohidratos afecta al pH y al tipo de placa. La
metabolizaciéon de la sacarosa produce acido
lactico, que tiene la capacidad de descender el
pH hasta el nivel critico y causar la disolucién del
esmalte. La metabolizacién de almidones
produce acidos mas débiles. El descenso del pH
de la placa bacteriana se inicia a los pocos
minutos de ingerir el hidrato de carbono,
especialmente la sacarosa, y retoma su nivel
inicial dentro de los 40 minutos siguientes, si la
saliva mantiene su condicién buffer. La
frecuencia del consumo de hidratos de
carbonos acentlia progresivamente el pH acido
de la placa.

1.4. Técnicas de Cepillado:
-Técnica de Bass:

En esta técnica el cepillo se coloca en angulo de
45 grados contra la unién del diente con la encia,
luego se realiza un movimiento horizontal para
remover la placa bacteriana. Para las caras
internas de los incisivos superiores e inferiores,
se cepilla verticalmente con el cepillo. La
superficie de masticacién de los molares y
premolares se cepillan por medio de
movimientos de frotamiento hacia adelante y
atras. Esta técnica es recomendable en especial
para pacientes adultos que sufran de
enfermedad periodontal.

-Método combinado:

Combina ambas técnicas anteriormente descritas.
Se realiza la técnica de Bass y luego barrer las
encias y los dientes empleando la técnica
rotacional.

-Técnica de Stilman:

Las cuerdas del cepillo se inclinan en un dngulo
de 45 grados dirigidas hacia el dpice del diente;
al hacerlo debe cuidarse que una parte de ellas
descanse en la encia y otra en el diente. De ese
modo se hace una presidn ligera y se realizan
movimientos vibratorios.

-Técnica de Charters:

El cepillado con esta técnica es de utilidad para
limpiar las areas interproximales. Las cerdas del
cepillo se colocan en el borde gingival formando
angulo de 45 grados y apuntando hacia la
superficie oclusal. De este modo se realizan
movimientos vibratorios en los espacios
interproximales. Al cepillar las superficies
oclusales se presionan las cerdas en surcos y
fisuras y se activa el cepillo con movimientos
rotatorios sin cambiar la posicién de la punta de
las cerdas. El cepillo se colocéd de manera vertical
durante el aseo de la cara lingual de los dientes
anteriores. Esta técnica se utiliza también
alrededor de aparatos ortoddnticos y cuando
estd desapareciendo el tejido interproximal, pero
no se recomienda cuando estan presentes las
papilas.

-Técnica de Francisa:

El cepillado con esta técnica consiste en limpiar
las areas visibles mas que las ocultadas ya que
no se notan, frotarse cuidadosamente las papilas.
Esta es la forma mas utilizada en el limpiado de
dientes, aunque los doctores prefieren utilizar el
método combinado.

1.5. Recomendaciones:

No olvidar cepillar la lengua y el paladar. Un
buen cepillado debiera durar al menos tres
minutos, dos veces al dia es lo perfecto, es malo
por exceso y por defecto.

En la actualidad algunas compafias estan
lanzando al mercado cepillos dentales con
limpiadores de lengua con el fin de facilitar esta
tarea.
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ANEXO 2. LAVADO DE MANOS. Clave para la
prevencion de enfermedades.

El Dia Mundial del Lavado de Manos se celebra el 5
de mayo.

Ese dia se desarrollan charlas, educacién en el
trabajo se reparten boletines para el Lavado de
Manos, orientado por el MINDAP/Epidemiologia y
la OPS/OMS

Normalmente transportamos en nuestras manos
millones de microbios, en su gran mayoria
inofensivos. Otros, sin embargo pueden causar
enfermedades como resfrio comun, gripe, diarrea,
hepatitis y algunos tipos de meningitis entre
otras.

Si nos olvidamos de lavarnos las manos o no lo
hacemos adecuadamente podemos diseminar
gérmenes a otras personas o auto contagiarnos
cuando tocamos los ojos, la boca, la nariz 0 una
lastimadura.

Cada uno de nuestros hogares concentra gran
cantidad de gérmenes Un nifio que trae
gérmenes al hogar desde la guarderia o la
escuela, puede infectar a dos terceras partes de
la familia. Como ejemplo el virus de la gripe
puede sobrevivir mas de 48 horas en superficies
como teclas de luz, control remoto, tubos de
teléfonos y picaportes, entre otros. El lavado de
manos reduce considerablemente su trasmision.
Esta practica fue descubierta por el médico
Hingaro Ignaz Semmelweis en 1847 quien
trabajaba en el hospital general de Viena. El
observd que las parturientas atendidas por
parteras, morian menos de fiebre puerperal que
aquellas asistidas por médicos y practicantes. Al
analizar las diferencias entre las practicas de uno
y de otro grupo, encontré que las parteras se
lavaban las manos antes de atender a las
mujeres. Semmelweis dispuso el lavado de
manos obligatorio y demostré el gran impacto de
esta simple medida al disminuir ostensiblemente
la mortalidad materna. A pesar de este
asombroso resultado, fue expulsado del hospital
por sus superiores quienes crefian que las
enfermedades se trasmitian por los miasmas del
aire. Luego de mas de un siglo y medio, el lavado
de manos es considerado la piedra fundamental
en la prevencién de las infecciones hospitalarias
como también en el ambiente del hogar y el
trabajo.

La reciente epidemia de Gripe A HIN1 nos
demostré nuevamente la importancia del lavado

de manos. La difusién de esta practica junto con
otras medidas preventivas ayudé a mitigar la
epidemia y disminuir el ausentismo escolar y
laboral.

2.1. Higiene de las manos:

La higiene de manos es el término que se aplica
a cualquier lavado de manos, lavado antiséptico
de manos, antisepsia de manos por frotacién o
antisepsia quirdrgica de manos, que se realiza en
los centros sanitarios para prevenir las
infecciones relacionadas con la atencion sanitaria
(IRAS). Las IRAS se definen como la infeccidon
que afecta a un paciente durante el proceso de
atencién en el hospital u otra instalacién de
atencién sanitaria que no estaba presente no se
estaba incubando en el momento del ingreso. En
la aparicién de la IRAS influyen multiples factores.

No obstante la Higiene de las manos siempre
antes y después de estar en contacto con un
paciente, es probablemente el -Unico factor
relacionado con la transmisién de los
microorganismos comun a la mayor parte de las
infecciones.

Por ello, se considera desde hace mucho tiempo,
la medida de prevenciéon mas eficiente para
evitar enfermedades infecciosas.

En el afo 2009 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) publicé la Guia sobre la Higiene de
manos en los centros sanitarios, que explica el
modelo de 0s 5 momentos.

Los momentos en que los profesionales de los
centros sanitarios de todo el mundo deben
realizar la higiene de manos.

2.1. Indicaciones:
En los 5 momentos que indica la OMS:

- Antes del contacto con el paciente.

- Antes de realizar una tarea limpia antiséptica.

« Después del riesgo de exposicion a liquidos
corporales.

- Después del contacto con el paciente.

- Después del contacto con el entorno del
paciente.

2.3. Tipos de lavados de manos:

= Lavado de manos Rutinario.
« Lavado de manos Antiséptico.
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» Lavado de manos Quirurgico.
2.4. Condiciones generales:

- Mantener las ufias cortas y limpias, sin
esmaltes y sin pértico. Las ufias largas aumentan
el riesgo de roturas de guantes.

- No usar anillos, relojes ni pulseras. Estos
elementos actlan como reservorio y dificultan la
limpieza de manos y antebrazos.

- El uso de cremas hidratantes después de la
actividad laboral se considera recomendable,
porque aumenta la resistencia de la piel y al
mantenerse integra disminuye la contaminacién
por gérmenes.

- Usar preferiblemente los jabones con
dosificador.

- No reutilizar los envases de jabdn ya que se
contaminan facilmente.

- Usar toalla de papel ya que la de tela se
contamina facilmente.

El agua corriente elimina de forma mecanica los
elementos microscépicos; en cuanto al jabdn,
emulsiona la materia extrafia y reduce la tensién
superficial, lo que facilita la eliminacién de
aceites, grasas y suciedades. Se empleard
siempre que se perciban las manos sucias, al
realizar actividades personales, antes y después
del contacto con el paciente en procederes
invasivos y sin riesgos. El lavado de manos nos
permite evitar la diseminaciéon de gérmenes a
otras personas 0 auto-contagiarnos cuando nos
tocamos los ojos, la boca, la nariz o una
lastimadura.

Es muy importante lavarse las manos con
regularidad, sobre todo antes de manipular o
comer alimentos o tocar a otras personas. (mas
si estas se encuentran enfermas). Las manos
sucias, aun cuando a simple vista no parezcan
estarlo, son u foco de propagacion de infecciones
que no debe obviarse: los virus y bacterias estan
a sus anchas en las manos de aquello que se
resisten a pasarlas por agua y jabdn.

Es fundamental lavarse las manos en algunas
situaciones puntuales como por ejemplo antes de
preparar la comida o ponernos los lentes de
contacto, curar una herida o atender a alguien
enfermo. Y no olvidar de lavarse después de
realizar actividades como; ir al bafio, tose,

estornudar, sonarse la nariz, manipular alimentos
crudos, tocar basura, cambiar pafales, atender a
un enfermo, tocar animales, asistir a un lugar
publico.

El simple enjuague de las manos sin jabdn no es
suficiente para eliminar los gérmenes, por lo que
saber su ejecucion adecuadamente, es tan
importante como hacerlo cuando corresponde.
Saber lavarse las manos adecuadamente, es tan
importante como hacerlo cuando corresponde.
Para ello debemos utilizar jabdn y agua tibia (el
jabdén liquido es menos contaminable).

Lavar bien toda la superficie de las manos
incluyendo mufecas, palmas, dorso y dedos.
Ademas cepillar bien debajo de las ufias. Frotar
las manos enjabonadas por 15 segundos,
enjuagar bien, y secar utilizando una toalla de
papel descartable, una toalla de tela (en el hogar)
0 un secador de aire caliente para evitar dafiar a
la piel durante el procedimiento.

2.5. Clasificacion del lavado de las manos
en la APS:

2.5.1. Lavado rutinario de las manos

Es la limpieza mecanica de las manos con agua y
jabén convencional, que elimina todo tipo de
suciedad visible. El enjuague debe ser abundante
y terminard en el secado. Se emplearan siempre
gue se perciban las manos sucias, al realizar
actividades personales que lo requieran, antes y
después del contacto con el paciente en
procederes no invasivos y sin riesgos.

Su objetivo es eliminar la flora transitoria de las
manos y la suciedad y materia organica si la
hubiera.

2.5.2. Lavado higiénico o médico de las
manos:

Es la limpieza mecanica de las manos con agua y
jabén convencional, las que se frotan en forma
enérgica y enjuague abundante durante un
minuto y después del secado se utiliza solucién
antiséptica; este tipo de lavado de manos se
utilizara antes de las maniobras semicriticas.

2.5.3. Lavado quirtirgico de las manos:

Es la limpieza mecanica de las manos con agua y
cepillo, utilicese ademas solucién antiséptica
después del secado. Se procederd antes de
cualquier maniobra critica.
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2.6. Productos especiales para combatir los
gérmenes (aplicar de 3 a 5 ml)

El alcohol en gel es un excelente desinfectante y
es muy seguro. Es muy usado por profesionales
de la salud y también en situaciones donde no
hay agua disponible. Para usar el alcohol en gel
las manos no deben estar visiblemente sucias.

La yodopovidona no es téxica ni irritante. Su
efecto germicida actla en presencia de sangre,
pus, suero y otros microorganismos de alta
resistencia. Se utiliza para lavar heridas sucias y
para el bafio de pacientes.

La clorhexidina tiene una actividad germicida
parecida a la de la yodopovidona. Se caracteriza
por un importante efecto residual por el cual
sigue actuando aun luego del lavado.

2.7. Consejos utiles
Las manos deben lavarse regularmente:

- Antes y después de comer.

« Antes y después de preparar alimentos.

- Después de cambiar pafales.

« Al llegar a casa.

« Antes y después de ir al bafo.

» Después de estornudar o toser.

= Si se ha tocado alguna superficie de dominio
publico, como la barra de un bar, un bafio
publico, un mause, una barra de escaleras
publicas, etc.

Las manos hay que lavarlas bien, bajo un grifo y
con jabén. Tampoco ha de olvidarse la higiene de
las ufias y de la parte interna de los dedos. Luego
es conveniente secarse preferiblemente con
servilletas de papel (si puede utilizar otra
servilleta para cerrar el grifo y para salir del bafio
aln mejor, sobre todo si esta en un bafio publico.
Procure no tocar su cara so no es estrictamente
necesario, ya que tanto en la boca como en la
nariz se ubican facilmente muchos gérmenes que
luego con la ayuda de las manos, se propagan
con rapidez.

2.8. Técnica para realizar el lavado de
manos

« Humedecer las manos con agua
preferiblemente templada.

= Aplicar una dosis de jabdn preferiblemente con
dosificador.

« Frotar palma con palma, palma sobre dorso

espacios interdigitales y mufiecas durante al
menos 10 segundos.

- Aclarar con abundante agua.

= Secarse con toalla desechable y cerrar el grifo
con la misma toalla evitando tocarlo.

- En el caso del lavado de manos quirlrgico:

El objetivo es mas amplio, eliminar la flora
bacteriana transitoria, y al maximo la flora
bacteriana residente en las manos, previo a un
procedimiento invasivo que por su especialidad o
su duracion requiere un alto grado de asepsia y
efecto residual antimicrobiano prolongado. El
lavado se realiza con grifos de pedal o codo,
agua, jabon antiséptico (Clorhexidina al 4 % o
Yodopovidona al 7.5 %), cepillo de ufas
desechable (preferentemente impregnado con
solucién antiséptica), toalla o compresa estéril.

2.8.1. Técnica con solucion alcohdélica

= Abrir el grifo y humedecer las manos y
antebrazos con agua.

« Aplicar jabén dermoprotector durante al menos
1 minuto.

- Lavado mecénico de manos y antebrazos
limpiando con el cepillo solo debajo de las ufas.
No frotar con el cepillo el resto de la piel para
evitar lesiones.

= Aclarar con abundante agua corriente.

- Aplicar de nuevo jabén antiséptico en manos 'y
antebrazos friccionando al menos durante 2
minutos.

- Aclarar con abundante agua.

« Secar por aplicacién, sin frotar, con una
compresa o toalla desechable estéril,
comenzando por los dedos y bajando hasta los
codos.

- Verter el desinfectante en las manos
ayudandose del dispensador, apretando con el
codo.

= Aplicar la solucién alcohdlica en cantidad
suficiente para mantener himedas de 3 a 5
minutos, friccionando las manos, antebrazos y
codos, poniendo especial atencién en espacios
interdigitales, pulgares y ufias.

= Aplicar una dosis final para antebrazos,
terminando en manos.

» No secarse las manos, dejar que se evapore el
producto y no colocarse los guantes hasta su
total secado.

« Durante todo el proceso mantener las manos
por encima de los codos.
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